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EVALUACION DE LOS FACTORES HISTOPATOLOGICOS
DE RIESGO DEL CARCINOMA CANALICULAR DE
GLANDULA MAMARIA, '

INTRODUCCION

El carcinoma de giandula mamaria es el tumor mas frecuente
en mujeres norteamericenas; asi en 1991 se diagnosticaron 170 000
nuevos casos, y aproximadamente 30000 mujeres mueren anuaimente
por ésta enfermedad 1,

En nuestro pais, el carcinoma de glandula mamaria tiene una
tasa de mortalidad ajustada por edad de 7.6 por 100 000 mujeresz, y
ocupa el 2° lugar como causa de muerte por carcinomas. Constituye el
11.4% de todos los carcinomas, y el 18% de ios carcinomas que ocurren
en la mujer.

En 1991 se realizd en el Hospital General de México, un
estudio de revision de Ja unidad de patologia quirdrgica en un periodo de
15 afios3, en éste estudio se encontraron 7 524 casos (4.6%) de lesiones
mamarias, de éstas 2 435 fueron fibroadenomas (32.4%), 2 014 (26.7%)
mastopatia fibrosa quistica, y carcinoma canalicular 1 388 casos (18.4%).

Debido a su alta incidencia como causa de enfermedad y
muerte, el carcinoma de gléndula mamaria ha merecido gran interés en lo
concerniente a tratamiento, y a los factores prondsticos.

Cuando se inicid el tratamiento quirirgico seguido de la
radioterapia se observd gran variabilidad en el comportamiento de éstos
tumores, en algunos casos las mujeres permanecian vivas y sin
metastasis durante periodos largos, mientras que en otros casos la
sobrevida no era mayor de 1 afio, alin cuando Ias'pacierites presentaban
la misma edad, el mismo tiempo de evolucidén y una extension de la
neoplasia semejante; surgiod entonces la necesidad de caracterizar
grupos de tumores con comportamiento bioldgico similar, para asi poder
dar el tratamiento adecuado, se iniciaron entonces los sistemas de
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estadificacion clinica, uno de los mas recientes resulta ser la
clasificacion clinica basada en la clasificacion de TNM (Tabla 1). Donde:
T=tumor, N= ganglios linfaticos y M= metéstasis. Existen 4 estadios cada
uno de ellos comprende neoplasias con prondstizo semejante (Tabla 2)4,

TABLA 1.
TUMOR

Tx
TO
Tis

T
T1a

T2
T3
T4

T4b

T4c
T4d

CLASIFICACION TNM 1989

TUMOR QUE NO ES POSIBLE VALORAR
SIN EVIDENCIA DE TUMOR

CARCINOMA IN-SITU (INCLUYENDO ENFERMEDAD DE
PAGET)

TUMOR NO MAYOR DE 2 CM

MENOR DE 0.5 CM

Tib DEO0.5A1CM

Tic DE1A2CM

DE2A5CM

TUMOR MAYOR DE 5 CM

TUMOR DE CUALQUIER TAMANO CON EXTENSION A LA
PARED COSTAL (NO INCLUYE AL PECTORAL MAYOR)
EDEMA, ULCERA, O NODULOS SATELITE EN LA MISMA
GLANDULA MAMARIA

CARACTERISTICAS DE T4a Y T4b

CARCINOMA DE TIPO INFLAMATORIO

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES

Nx GANGLIOS LINFATICOS NO VALORABLES

NO SIN METASTASIS GANGLIONARES REGIONALES

N1 METASTASIS EN GANGLIOS AXILARES IPSILATERALES
MOVILES

N2 METASTASIS EN GANGLIOS AXILARES IPSILATERALES
QUE FORMAN CONGLOMERADOS, O FIJOS A PLANOS
PROFUNDOS

N3 METASTASIS EN LOS GANGLIOS LINFATICOS DE LA
MAMARIA INTERNA IPSILATERALES

METASTASIS A DISTANCIA

Mx METASTASIS A DISTANCIA NO DEMOSTRABLES

MO SIN METASTASIS A DISTANCIA

M1 METASTASIS A DISTANCIA (INCLUYE GANGLIOS

SUPRACLAVICULARES IPSILATERALES),



.

TABLA 2, GRUPOS DE CLASIFICACION CLINICA

ESTADIO

0 ' Tis NO MO

| T NO MO

I

lla T N1 MO
T1 N1 Mo
T2 NO Mo

b T2 N1 MO
T3 NO MO

i

llla T3 N1 MO
T1,7T2, T3 N2 MO

b T4 N* Mo
T N3 Mo

v ™ N M1

* = Cualquier estadio

Ademas del sislema TNM de estadificacion clinica existen
algunos ofros sistemas de empleo menos frecuente como es el sistema
local, regional y distante (LRD) que es menos complicado que el sistema
TNM, se aplica en cualquier sitio, sin tomar en cuenta estructuras
histolégicas y el patrén de infiltracion del tumor, tampoco considera el
tamano del tumor, la profundidad de la invasidn, o el grado, datos que
son muy importantes en el sistema TNM, sin embargo el sistema TNM
brinda informacién mas precisa acerca del prongstico, por ser un sistema
mas detallado®.

A la par de la clasificacion clinica, se comenzaron a buscar
otros factores que permitieran predecir el comportamiento biologico del
carcinoma de mama, entonces, se inicio el empleo de sislemas de
gradacion histolégica que al ulilizarse con la estadificacién clinica
brindan un mejor indice prondstico;, no obstante, en-algunos casos no
existe concordancia entre el estadio clinico y la gradacién histolégica,
como ejemplo podemos mencionar los casos de carcinoma de glandula
mamaria asociados a embarazo, en los que algunos autores como
Haagensen® afirman que es mas agresivo que en aquellos casos no
asociados a embarazo, y los consideraba como casos inoperables e
intratables, otros autores indican que el comportamiento de éstos casos -
esidéntico a los grupos control sin embarazo, que solamente existe una
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ligera disminucion de la sobrevida que no es significativa
estadisticamente, y que probablemente el problema principal en éstos
casos se deba a el retraso en el diagnostico y en el tratamiento de éstas
pacientes. El carcinoma de glédndula mamatiia de tipo familiar también
presenta conlroversia en cuanto a su comportamiento, ya que se,
presenta a edad mas temprana, con mayor frecuencia es bilateral, se
decia que tenia una sobrevida mayor (especialmenle cuando se
presentaba de manera bilateral}8.9, sin embargo al estudiar la sobrevida
a partir de la aparicién del segundo primario, se determing que ésta era
igual que en los casos no familiares, la misma sobrevida se observa
cuando existen dos primarios sincronicos10. De tal manera que entre los
factores morfoldgicos que se han utilizado en carcinoma de glandula
mamaria ~ se encuentran: Graduacion histologica, tamafio, tipo
histolégico, angingénesis intratumoral, el estado de los ganglios
linfaticos, presencia de receptores de estrégenos y de progesterona,
positividad para el anticuerpo Ki-67, tasa de proliferacion, e indice medio
de celularidad. Algunos otros factores de descripcién mas reciente son el
oncogen HER-2/nevu, la presencia de catepsina-D, receptores de factores
de crecimiento epidérmico, la proteina pS2, el gen nm23 y receptores de
Jaminina.

Los pioneros de la gradacidn histologica fueron Greenough
(1925), Patey y Scarff (1928), Haagensen (1933)!1, Bloom y Richardson
(1952)12, éstos ultimos utilizaron el grado de diferenciacion estructural
(formacion tubular), variabilidad del tamafio, forma y afinidad tintorial del
nicleo, asl como el nimero de mitosis, con los que se daba la
estadificacién histolégica. Elston3 modificé éste método de manera que
las caraclerfsticas de cada grupo fueran mas especificas para que
pudieran ser constantes y reproducibles (Tablas 3 y 4),

TABLA 3, GRADUACION HISTOLOGICA DE ELSTON
CARACTERISTICA VALOR
FORMACION DE TUBULOS
EN LA MAYORIA (>75%) 1
CANTIDAD MODERADA (10-75%) 2
POCA O NINGUNA (<10%) 3



PLEOMORFISMO CELULAR
CELULAS PEQUENAS, REGULARES Y UNIFORMES 1
INCREMENTO MODERADQ DEL TAMARO Y ALGO

DE VARIABILIDAD 2

GRAN VARIABILIDAD 3
CUENTA MITOSICA

DEPENDE DEL TIPO DE MICROSCOPIO 1-3

TABLA 4. CONTEOQ DE MITOSIS DEPENDIENDO DEL CAMPO

MYCROSCOPYO
LEITZ NIKON LEITZ
ORTHOLUX  LABAPHOT  DIAPLAN
OBJETIVO X25 X40 X40
DIAMETRO DEL CAMPQ (mm) 0.95 0.44 0.63
AREA DEL CAMPQ (mm2) 0.274 0.162 0.312
VALOR CUENTA DE MITOSIS
1 0-9 0-5 0-11
2 10-19 6-11 12-22
3 >20 >12 >23

Para obtener el grado del tumor se suma el valor de cada
categoria, asi es que el resultado que se puede obtener es de 3 a 9. Los
tumores con suma de 3-5 corresponden al grado 1 y son bien
diferenciados, de 6-7 son moderadamente diferenciados, y de 8-9 son
poco diferenciados, actualmente ésta es una de las formas de graduar
mas aceptadas y utilizadas. Sin embargo hay quienes prefieren valorar
aisladamente el indice mitdsico, y el grado de diferenclacion gianduiar.
Uno de los inconvenientes de las gradaciones histoldgicas en las que se
emplea como parédmetro la formacion de tibulos, es que solamente es
aplicable a carcinoma canalicular infillrante y a algunas de las variedades
especiales, ya que no es (lil para otros tumores, particularmente el
carcinoma medular4. Otro problema grave de la.graduacion histolégica,
es |a falta de reproducibilidad entre observadores. -

En cuanto al tamanio del tumor se dice que el incremento del
tamario del tumor esta relacionado con incremento de la probabilidad de
presentar metastasis linfaticas, asi como incremento en ia incidencia de

recurrencia y muerte. Cuando no hay metéstasis en ganglios axilares la
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sobrevida a 5§ anos disminuye al incrementar el tamano de la lesion,

pacientes con tumores >1 cm tienen una sobrevida a 5 afios de 98%, sin
embargo al hacer el seguimiento mas prolongado se incrementa el

numero de casos con recurrencia. Algunos autores no {e dan tanto valor

dado que tumores pequefos (<1.0 cm) tienen una incidencia alta de

metastasis (22%) en ganglios axilares4, por otro lado se ha encontrado

que carcinomas de gran tamano, sin alguna otra caracteristica de mal

pronéstico pueden curarse mediante cirugia®.

También se ha empleado e! tipo histolégico de carcinoma de
mama para evaluar su comportamiento bioldgico, se ha dicho que los
carcinomas de tipo tubular, mucinoso, medutar, adenoideo quistico y
carcinoma secretor juvenil ltienen mejor pronostico que el carcinoma
canalicular infiltrante comun®4.15. Simpson6, agrupa a los carcinomas
de mama con mejor prondstico bajo e} nombre de: tipos histoldgicos
especiales de carcinoma infiltrante, estos tumores tienen una incidencia
aproximada del 20 al 30%, y se incluye al carcinoma tubular, al
mucinoso, al medular, y al carcinoma lobulillar infiltrante. El carcinoma
tubutar probablemente sea el tipo mas importante debido a su alla
incidencia relativa (3 al 5% de los carcinomas infiltrantes) y a la cerieza
pronostica, ya que los carcinomas con patrén tubular puro dificiimente
tendran metastasis a distancia, en trabejos recientes se ha dicho que
cuando se ha hecho excéresis del tumor con un margen de 1 a2 cm de
tejido normal, no se requiere de terapia adyuvante. Otro tumor infiltrante
con excelente prondstico cuando se le encuentra de manera pura, es &l
carcinoma mucinoso, que tiene una incidencia de 2 a 4% de los
carcinomas infiltrantes, y que tienen una sobrevida a 10 afos entre ef 66
y 99%. En lo general los carcinomas con fipo histolégico especial son de
bajo grado, una excepcion es el carcinoma medular, cuando se aplican
criterios rigurosos para su diagnéstico, se ha observado hasta un 92% de
sobrevida libre de metastasis, adn cuando el tumor sea de gran tamafio,
o haya metastasis ganglionares. El carcinoma lobulillar infiltrante tiene un
prondstico excelente a corto plazo, con sobrevida de 10 aflos en 90% de
los casos, casi sin importar el estadio clinico en el que se encuentre, sin
embargo después de éste periodo existe falla del tratamiento adyuvante.



Los tipos histologicos de peor prondstico son los carcinomas con
metaplasia sarcomalosa y el carcinoma de tipo inflamatorio15.

Otras caracleristicas morfolégicas que se han estudiado pero
cuya aplicacién rutinaria no es frecuente, son: Ei indice medio de
celularidad que se define como el porcentaje del volumen de la masa
ocupada por células neoplasicas 17,18, éste Indice se correlaciona con Ia
presencia de metasiasis ganglionares, y el nimero de mifosis en 10
campos a seco fuerte. Van Diest? estudio las caracterfsticas nucleares y
nucleolares en biopsias por aspiracién con aguja fina de glandula
mamaria y encontrd que el nimero de nucleolos y la desviacion estandar
de las @reas hucleolares, resultaban ser los mejores indices prondsticos.

En la década de los 80's varios autores, entre ellos Brem20
sugirieron que la densidad de angiogénesis intratumoral podria
correlacionarse con el grado de agresividad, en varios estudios se ha
demostrado Ia eficacia de éste dato morfoldgico como factor prondstico,
ya sea en carcinoma de ovario2?, tumores solidos y en carcinoma de
gléndula mamaria, Las hipdlesis del por qué la angiogénesis se relaciona
con &l prondstico de neoplasias son las siguientes: Un tumor primario
altamente angiogénico, con una densidad microvascular intratumoral alta
esld mas propenso a dar metdstasis de clonas angiogénicas; por otro
lado la medici6n de la angiogénesis pueds indicar de manera indirecta el
éxito de los fumores solidos para la formacién de su componente
esiromal. La densidad del lecho microvascular de un tumor, podria
corresponder a ja medicion directa de la "ventana” vascular por ia que las
células neoplasicas pueden pasar para dar metastasis. Por Uitimo, si en
realidad Ias célula endoteliales juegan un papel activo para Ia presencia
de metastasis, y si las células neoplasicas son mas pasivas de o que se
piensa, entonces la densidad microvascular intratumorat podria ser una
medida de aquellos factores derivados del endotelio que intervienen en la
presencia de metastasis?2, En el caso de carcinoma de glandula
mamaria se ha demostrado que en aquellos carcinomas con metéstasis
ganglionares o a distancia, tienen un conteo microvascular efevado (101
por X200 campos), en cambio en aquellos casos sin metastasis el conteo
es bajo (45 por X200 campos). De tal manera que una mujer con
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carcinoma canalicular infilirante con metastasis ganglionares el conteo es
significativamente mayor en comparacién con los casos sin metdstasis
ganglionares, asi mismo las pacientes con recidiva a distancia presentan
una cuenta mayor que los casos con sobrevida libre de tumor, Estos
valores son independientes de la ploidia, y de la fraccion de la fase-S,
pero se les a correlacionado con la invasiéon vascular peritumoral, se
sugiere pues el empleo de esta caracteristica junto con otro parametro
para evaluar el pronostico de las pacientes. Hay algunos inconvenientes
para la evaluacidn de la angiogénesis, una es que recurre del empleo de
inmunoperoxidasa (factor VIll) para identificar los vasos que serédn
evaluados, y por otro lado existen algunas condiciones en la que existe
aumento del numero de vasos de pequefio calibre, como es la
inflamacién, necrosis, y 1a esclerosis23,

Hasta el momento se han analizado aquellas caracteristicas del
tumor primario que se han encontrado con valor para el pronéstico, sin
embargo una de las caracteristicas morfologicas mas estudiadas y que
ha recibido gran importancia como factor predictivo, y modulador del
tratamiento es el estudio de la condicién de los ganglios linfaticos en las
pacientes con carcinoma de mama.

En un principio se consideraba de gran valor el estudiar a los
ganglios linfaticos de la cadena mamaria interna de tal forma que cuando
los cirujanos encontraban metéstasis en dicha cadena seguian alguna de
las sigulentes conductas: 1) La pacients se consideraba como inoperable
y era enviada a radioterapia; 2) se efectuaba diseccion radical de la
glandula mamaria con diseccion de los ganglios linfaticos afectados; 3)
La paciente era radiada antes de hacer la mastectomla; ésta conducta
cadtica para el tratamiento fue otro de los motivos para determinar el -
valor del estudio de las metastasis ganglionares. Desde los 50's se inicid
dicho estudio®, en el trabajo clasico de Haagansen se determind que
dentro de las caracteristicas de mal prondstico, y de inoperabilidad, se
encontraban: La existencia de metastasis supraclaviculares, metastasis
ganglionares axilares de 2.5 cm o mas de eje mayor, ganglios linfaticos
fijos a planos profundos, y datos Indirectos de metéstasis ganglionares
como: edema extenso de la piet de la gléndula mamaria, y edema del
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brazo. En 197724 se demostrd que las metdstasis son un factor para
determinar al grupo de pacientes en riesgo de presentar fracaso de!
tratamiento quinirgico y de morir con enfermedad diseminada, y que el
tratamiento quirdrgico no mejoraba el prondstico , por lo que se le
considerd como un indicador para dar tratamiento con quimio terapia, y
un factor pronostico de la recurrencia local.

Otro dato estudiado es el nivel de las metastasis ganglionares
axilares25, cuando se les encuentra en el nivel | (lateral inferior del
pectoral menor), y Il (delrds del pectoral menor) el prondstico es
semejante, y que en el caso de solo hallar en el nivel |, el prondstico es
parecido al de ios casos sin metastasis, mientras que en el nivel Ili (
ganglios medios y superiores al musculo), se consideré como un mejor
factor para efectuar diseccion axilar completa; Barth2® encontré datos
semejantes, ya que en el nivel 1li disminuye la sobrevida y el periodo sin
melastasis, sin embargo cuando se considerd el total de metastasis
ganglionares, no se encontrd diferencia entre los grupos 1, I, y IIi.

También se ha demostrado2/.28 que en presencia de
micromelastasis ganglionares (>2 mm) en el nivel ganglionar | las
pacientes lienen una sobrevida parecida a la de los casos en los que no
hay metastasis, y que el peor prondstico se observa en aquellos casos en
los que hay macrometdstasis en el nivel ganglionar ill. Se ha dicho que
cuando existen recurrencia en los ganglios supraclaviculares ipsilaterales
después de la mastectomia2? |a sobrevida es intermedia, entre los casos
con recurrencias multiples en piel y aquellos con nodulo Unico en piel, a
su vez los casos con metastasis supraclaviculares ipsilaterales tienen
mejor prondstico que aquellos casos con recurrencia en la pared toracica.
También se ha observado que el riesgo relativo de metastasis distales es
menor en casos de meldstasis ganglionares *clandestinas"30,

Carter31 estudio la relacion que existia entre el tamafio del
tumor, metdstasis ganglionares y sobrevida. El encontré que cuando el
diametro del tumor era mayor de 5 cm y metastasis ganglionares, la
sobrevida fue de 45.5%, mientras que cuando el eje mayor era de 2 cm o
menor y sin melastasis, la sobrevida se encontrd de 96,3%. descubrié
que el tamario y ias meiastasis ganglionares tienen un valor predictivo
independiente, pero que se potencian, de manera que al aumentar e}
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tamano disminuye la sobrevida, independientemente de las metastasis
ganglionares; y que al aumentar el numero de ganglios con metastasis ,
disminuye la sobrevida, independientemente del tamafio. Otros autores32
han estudiado la relacidn de las metdstasis ganglionares y la invasion
vascular, en donde se ha visto que si existe correlacién, 69% de las
pacientes con metastasis ganglionares, presentan invasion vascular,
mientras que solo el 26% de los casos sin metastasis, presentan invasion
vascular el hecho de encontrar invasidn vascular en éstos casos,
probablemente explique la presencia de metéstasis a distancia aiios
después de la mastectomia.

Con el incremento del uso de la mastografia se ha logrado
diagnosticar carcinomas de glandula mamaria de manera temprana, con
el resultado de un mayor numero de pacientes sin metastasis
ganglionares, por lo que el uso de variables allernativas con valor
predictive se hizo necesario, algunas de éstas variables son: La
presencia de receptores de estrdgenos (RE) y de progesterona,
poliploidia y la presencia de factores de crecimiento. Gracias al avance
de la tecnologia se han creado métodos para e! estudio de éstos factores
ya sea de manera cCuantitativa o cualitativa (inmunohistoquimica,
citometria de flujo, analizador de imagenas, etc.)

En el caso de pacientes sin metastasis ganglionares y sin RE
tienen un peor prondstico que los casos con RE33-37, Fisher y col.35
dicen que no solamente valoran la sobrevida, y periodo sin enfermedad,
sino que también valoran la forma de dar meldstasis, ya que los casos
con RE positivos tienen metastasis en piel y en hueso, mientras que ios
RE negativos tienen melastasis en visceras y cerebro. De tal forma que
se juslifica la administracion de quimioterapia a las pacientes con RE
negalivos36. ya que en éstos casos, aun cuando no hay prolongacion de
la sobrevida, si existe un pariodo mayor sin recurrencia de la enfermedad
cuando se administra quimioterapia; también se ha visto que disminuye el
numero de fracasos con tratamiento quirirgico38. Sin embargo se ha
sugerido que los RE se relaciona mas cercanamente al crecimiento del
tumor que a su potencial melastasico.



Este mismo autor3® afirma que la presencia de RE correlaciona
bien con el grado histologico, Exislen algunos investigadores que
aseguran que el valor pronostico de los RE depende del tralamiento
adyuvante administrado39, Cowen36 por lo contraria, afirma que la
terapia adyuvante por si sola, no tiene ningln efeclo en la evolucion de!
paciente, En varios trabajos del National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project, se ha demosirado que la recurrencia de la enfermedad
ocurre en una proporcion significativa en pacientes sin  metastasis
ganglionares, y dicen que la presencia de metéstasis ganglionares no es
un pardmetro morfoldgico confiable para el prondstico33,

A pesar de que la mayoria de los irabajos muestran una
sobrevida prolongada en pacientes con carcinoma RE positivos, hay
trabajos publicados en los que esto no sucede, se ha dicho que es
altamente significativo para predecir sobrevida, y sobrevida libre de
tumor, se sugiere que los RE sea ulilizado con olras caracterfsticas como
el grado nuclear, en cuyo caso el valor predictivo de ambos se
incrementaria grandemente. £l la mayor importancia que tiene el valorar
RE es para predecir el méximo beneficio de la lerapia adyuvante con
tamoxifen 4,

La tasa de proliferacion y el contenido de ADN han sido
implicados como valores predictivos importantes, con potencial de
modular el tralamiento de fos pacientes, su estudio se ha hecho por
medio de citometria de fiujo, un ejemplo es el trabajo de Hatschek40
quien afirma que e nivel de fase-S tiene valor predictivo en carcinomas
pequefios sin metdstasis en cambio el valor predictivo de la ploidia es
pequerio, Clark39 demostré que las pacientes con tumores aneuploides
tienen un periodo libre de enfermedad mas corto comparado con aquellos
casos con tumores diploides, otro autor40  demostré que no habla
relacién entre la cantidad de ADN, y el estado de los ganglios linféticos, y
sugirié que el histograma de ADN brinda informacién prondstica adicional
entre las pacientes.

Gerdes en 1983 produjo el anticuerpo monoclonal Ki-67, el cual
reacciona en contra de un antigeno nuclear asociado a proiiferacion
nuclear, pues solamente es expresado en las fases G1, §, G2, y M de
céiulas que se reproducen continuamente, éste antigeno se encuentra
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ausente en la fase GO; Lell&42 estudio la presencia de éste anticuerpo
en dos grupos de lesiones de glandula mamaria, no neopldsicas, y
neoplasicas en éstas Ultimas encontréd un mayor nimero de células con
Ki-67, también estudio la relacién entre el anticuerpo y las metéstasis
ganglionares, determind que conforme aumenta el nimero de metéstasis
aumenta la fraccion del crecimiento, por tanto tiene valor prondstico y
modulador del tratamiento. Dawson?3 también estudio la proliferacion
celular por medio del anticuerpo Ki-67, el anticuerpo PCNA/ciclina y
analizador de imagenes, encontré que mediante ésta técnica se obtienen
resultados comparables con los obtenidos por medio de citomelria de
flujo. Isola44 estudid si habia alguna relacién entre la inmunoreactividad
para Ki-67 y algunos factores morfoldgicos considerados con valor
prondstico, el encontro que al haber mayor inmunoreactividad, existia un
conteo mitésico elevado, en cambio no hubo relacién alguna con
pleomorfismo nuclear, formacién de tubulos o ej eslado de ganglios
linfaticos. También determind que las neoplasias aneuploides son las
mas inmunoreactivas para Ki-67.

Entre ios nuevos faclores pronosticos se mencionan al oncogen
HER-2Iney, a la calepsina D, y al receplor de factores de crecimiento
epidémmico. _

El oncogen neu se identificd por primera vez como el punto de mutacion
en ratas en las que se les inducian neuroblastomas, en el hombre este
gen se conoce como HER-2 o erbB2, éste oncogen codifica una
oncoproteina de 185 Kd (p185), que tiene morfologla y funcion similar al
receptor de factor de crecimiento epidérmico, La utilidad de éste oncogen
radica en las consecuencias del desregulacion especialmente de la sobre
expresion o amplificacién del nimero de COpias45, Alred no observd
sobre expresion de ésle gen en las lesiones hiperplasicas o displasicas

-de mama, sin embargo los encontrd aumentado en 36% de casos con

carcinoma canalicular in situ, en 77% de la subvariedad
comedocarcnima, 'y -solamente en el 15%- de los carcinomas
infiltrantes46, con esto apoyan la hipotesis de que este gen tiene un
papel mas importante en la iniciacién que en la progresion del carcinoma
canalicular de mama, asi mismo la sobre expresion de HER-2 se asocia
con algunas de las caracteristicas de mal pronostico.



Las catepsinas son un grupo de enzimas que escinden uniones
internas de varias proteinas, una de éstas enzimas es la catepsina D.
Algunas lineas celulares de carcinoma mamario al ser estimuladas con
estrdgenos producen catepsina D, parle de esta es secretada y el resto
(60%) se acumula en lisosomas. Se dice que esta enzima participa en la
patogénesis la invasidn y metastasis del carcinoma mamario ya que
digiere la membrana basal adyacente, y la matriz extracelular. También
se ha observado que ésta protefna estimula el crecimiento de las células
neoplasicas (Elledge). Se han efectuado trabajos en los que se ha
demostrado una correlacidn fuerte entre la presencia de catepsina D y
sobrevida libre de melastasis, Spyratos47 encontrd 7jue la sobrevida libre
de tumor era menor en pacientes sin metastasis ganglionares pero con
niveles elevados de catepsina, mientras que pacientes con metastasis
ganglionares y niveles bajos de catepsina D tenian un mejor prondstico.

Los factores de crecimiento epidérmico, al unirse mediante
sus receptores de membrana (RFCE), estimulan el crecimiento en una
gran variedad de células, se ha observado que promueve el crecimiento
de células de carcinoma de mama en cultivo de tejidos, por lo que se
cred la hipétesis de que la expresion de éstos receptores podria ser un
reflejo de la capacidad de crecimiento del tumor, y por lo tanto de su
comportamiento bioldgico, de hecho se ha observado que tiene una
relacion directa con recurrencia y sobrevida, ya que en casos en que se
encuentran RFCE la sobrevida, y la sobrevida libre de enfermedad son
mas cortas tanlo en pacienles con y sin melastasis ganglionares.
También se dice que la presencia de RFCE puede ser Util para predecir
la respuesta con endécrinoterapial4, ‘

Existen algunos otros factores que se han propuesto como
con valor pronostico en carcinoma de glandula mamaria éstos son las
proteinas de choque térmico (heat), de las que se dice que pudieran
ayudar a las células a sobrevivir cuando son expuestas al calor, toxinas,
hipoxia o a deprivacion nutricional. En algunos estudios se ha encontrado
que al aumentar la cantidad de éstas proteinas se asocia a incremento
del riesgo de recurrencia. La proteina pS2 cuya funcion se desconoce,
también se ha empleado ya que la presencia de ésta se ha asociado a
una sabrevida libre de enfermedad mas larga. La expresién del gen nm23
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se encuentra aumentada hasta en 10 veces, en aquellas clonas de
células que tienen menor capacidad de dar melastasis. Los receptores de
laminina pudieran estar involucrados en la habilidad de las células
neoplasicas para invadir la membrana basal y ser entonces el reflgjo de
su capacidad de dar metastasis, sin embargo en pacientes con
carcinoma de mama se ha observado que al haber aumento de los
receplores de laminina, existe disminucion del 40% del riesgo de
recurrencia. Las proteinas relacionadas con las haptoglobinas son
comunes durante el embarazo, y en pacientes con carcinoma de gléndula
mamaria, en algunas serias se ha observado que al elevarse éstas
proteinas existia aumento del numero de recurrencias tempranas en
carcinomas de glandula mamaria en estadios | y |l.



OBJETIVO

Identificar cual ¢ cuales son los parametros morfoldgicos con
valor prondstico que sean Utiles, reproducibles, que no se basen en
tecnologla complicada y sobre todo costosa; de modo que rutinariamente
sean empleados en los informes de mastectomias, de manera que el
oncologo utilice el tratamiento adecuado para cada paciente.
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MATERIAL Y METODO

Se estudiaron casos de carcinoma canalicular infiltrante de tipo usual,
fueron divididos en dos grupos, uno de sobrevida larga con pacientes
vivas y seguimiento de 3 0 mas afos, éstos casos se obtuvieron de los
archivos clinicos de la unidad de oncologia de! Hospital General de
México, se seleccionaron en un periodo de 3 afios (1985-1988) 51 casos
de mujeres con carcinoma infiltrante de glandula mamaria a quienes se
les efectud mastectomia radical modificada sin haber recibido
previamente quimio ni radioterapia, con sobrevida mayor de 3 afhos. De
éstos se eliminaron un total de 9 casos, 5 casos por corresponder a
carcinomas lobulillares, un caso por tratarse de carcinoma canalicular de
la variedad medular, y 3 casos se eliminaron por no contar con
seguimiento clinico apropiado.Se estudié un total de 42 casos.

El segundo grupo de casos correspondié a aquellos en que la
sobrevida hubiera sido menor de 3 afios, se obluvo de la revisidn de un
periodo de 23 aros (1971-1994) de los archivos de patologia
postmortem, se enconiraron 34 casos con carcinoma canalicular
infiltrante de tipo comun, de éstos casos 6 fueron eliminados, 4 de ellos
debido a que el diagnostico se efectud en biopsias incisionales, o de
metastasis en tejidos blandos, y posteriormente recibieron radio o
quimioterapia; Otros das casos fueron eliminados por haberse asociado
con embarazo, por lo que se estudiaron un total de 28 casos, a 18 de
ellos se les efeclud mastectomia radical modificada en el Hospital
General de México S.S., en éstos casos se estudio tanto el material de la
mastectomia previa, como el material de la autopsia. El resto de los
casos correspondié a mujeres quienes no habian recibido tratamiento
médico 0 quirdrgico antes de la muerte.

Fueron eliminados del estudio los casos en los que no se contd con
bloques o laminillas, o no se hubiera tenido la certeza del seguimiento
clinico, Cada uno de los casos fugron estudiados por un patdlogo (AAV),
y por un residente de patologia (NOUU), del Hospital General de México
S.S. En cada uno de los casos se evalud macroscopicamente: Tamafio
de! tumor primario y bordes de la lesion, estos dalos fueron obtenidos de

los informes de patologla o del prolocolo ‘de  autopsia.
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Microscopicamente se estudiaron por medio de un microscopio bicabezal:
presencia de macrometéstasis (aquellas que median > 2 mm), calificadas
como presentes o ausentes, presencia de necrosis y fibrosis en el {umor
que fueron clasificadas como leve (+), moderada (++), y severa (+++); la
formacion de estructuras tubulares, grado nuclear, y el gradoe mitdsico
fueron evaluadas segln la clasificacion de Elston (vease introduccion);
las caracleristicas de invasion vascular es decir la precencia de trombos
tumorales o células neoplasicas en el espesor de la pared vascular que
estuvieran endotelisadas, invasion al pezon o a piel, invasion perineural,
y la extension de células neoplasicas al tejido periganglionar, fodos estas
factores morfoldgicos solo fueron consignadas como presentes o
ausentes; en cuanto a los bordes de la lesion se estudid si eran
infiltrantes o empujantes.

Todos éstos datos fueron evaluados estadisticamente mediante el
analisis de sobrevida, por el método de riesgos porporcionales de Cox,
para determinar cual de éstas caracteristicas tendria significancia. Una
vez identificadas las caracteristicas con significancia estadistica en
relacién con la sobrevida, se les dio un valor determinado por el grado de
significancla, con éstos valores se efectud una suma de valores y
posteriormente se compar¢ la suma de valores del grupo de sobrevida
larga y el de sobrevida corta, se analizd mediante la prueba de T de
Student48,
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RESULTADOS

En los 42 casos de carcinoma canalicular infiltrante de tipo usual con
sobrevida larga, la edad de presentacion vari6 de 18 a 76 afos, con una
media de 51 afios, la mayor frecuencia de presentacion fue en la 5° y 62
décadas de la vida. De los casos incluidos 3 tuvieron seguimiento de 3
afios, 4 casos con seguimiento de 4 afios, solamente un caso tuvo
seguimiento de 21 ailos, el resto de los casos se siguieron en un periodo
de b a 7 afios. El tamafo de la lesion iba de 10 a 100 mm, con un
promedio de 39.1 cm, en cuanto a las caracleristicas macroscopicas y
microscopicas, los resultados se encuentran consignados en la tabla 1.

En el grupo de sobrevida corta a edad de presentacién vario de 27 a
68 afios, con un maximo de presentacion en la 5° década de la vida, con
un promedio de presentacién de 45 afios. El tiempo de evoluclon fue de 2
meses a 3 afos, con promedio de sobrevida de 17 meses, En dos de los
casos hubo asociacion con ofro tipo de neoplasia; un carcinoma
basocslular del dorso de la nariz, y el otro fue un tumor de células de la
granulosa, En 27 de los 28 casos se encontraron metastasis sistémicas
ademds de metastasis ganglionares. El tamafo de Ia lesion iba de 15 a
160 mm, en promedio 70.5 mm; el resto de las caracteristicas
macroscdpicas y microscopicas estan consignadas en lalabla 2.

El andlisis estadistico de las caracteristicas macroscopicas y
microscépicas determind cual de éstas resultaba lit para el prondstico
del comportamiento bioldgico del carclnoma de glandula mamaria, con
los siguientes resultados:

NECRQOSIS ,

TOTAL MUERTAS VIVAS.
NO 18 5 13
LEVE 33 10 23
MODERADA 13 8 . 5
ABUNDANTE 6

TOTAL 70 28 42
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p < 00107
Savage: 0.0055

FIBROSIS

NO

LEVE
MODERADA
ABUNDANTE
TOTAL

p < 0.6261
Savage: 0.6371

TOTAL

16
28
19
70

MUERTAS
1
7
13
7
28

FORMACION DE ESTRUCTURAS TUBULARES

GRADO |
GRADO Il
GRADOII

TOTAL

p< 0.1050
Savage: 0.1035

GRADO NUCLEAR

GRADO 1

GRADO 2
GRADO 3

TOTAL

p < 00028
Savage: 0.0025

GRADO MITOSICO

GRADO 1

TOTAL

7
27
36
70

TOTAL

33

28

70

TOTAL
37

MUERTAS
1
9
18
28

MUERTAS
0
1
17
28

MUERTAS
10

VIVAS

15
12
42

VIVAS

18
18
42

VIVAS

22
11
42

VIVAS
27



GRADO 2 17
GRADO3 16
TOTAL 70
p < 0.0020

Savage: 00014

INVASION VASCULAR
TOTAL

NO 33

S| 37

TOTAL 70

p< 005

Savage: 0.03

INVASION A PIEL O A PEZON

TOTAL
NO 66
Sl 4
TOTAL 70
PERDIDOS 0,00

p< 01153
Savage: 0.1442

INVASION PERINEURAL

TOTAL
NO 49
st 21
TOTAL 70

p < 0.3561
Savage:  0.2615

12

28

MUERTAS
1
17
28

MUERTAS
26
2
28
0,00

MUERTAS
23
5
28

10
42

VIVAS
22
20
42

VIVAS
40

42
0,00

VIVAS
26
16
42
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EXTENSION PERIGANGLIONAR

NO

S

TOTAL

p < 0.0211
Savage: 0.0190

MACROMETASTASIS

NO

S

TOTAL
PERDIDOS

p <0.0000
Savage: 0.0000

TIPO DE BORDES

Infiltrantes
Empujantes
TOTAL

p < 0.2528
Savage: 0.2474

TOTAL
46
24
70

TOTAL
32
27

59
11

TOTAL
51
19
70

MUERTAS
17
"
28

MUERTAS
3
18
21

MUERTAS
21
7
28

VIVAS
29
13
42

VIVAS
29

38

VIVAS
30
12
42

Las caracteristicas morfologicas con valor estadistico mayor de 0.05
fueron: presencia de macrometastasis, grado mitdsico, grado nuclear,
extension periganglionar, necrosis e invasién vascular. Mientras que la
formacién de estructuras tubulares, 1a fibrosis, la invasion a piel, la
invasién perineural, la manera de infillrar y el tamafio del tumor, no
tuvieron significancia. Con éstos resultados se efectud uha calificacion
dandole un valor a cada dato morfolégico de acuerdo con su significancia

estadistica;
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Tabla5. ESCORE DE VALORES MORFOLOGICOS.

Caracteristicas morfologicas Aus PRE SEN TE Total
Macrometastasis 0 10 10
Extension periganglionar 0 4 4
Invasion vascular 0 2 2
Gl Gl Gl
Grado mitdsico (SBR) 0 3 O 9 9
Grado Nuclear (SBR) 0 2 4 6 6
leve mod inten
Necrosis 0o 2 3 4 4
Total 35

Abreviaturas: Aus: Ausentes; Gl: Grado I; Gll: Grado lI; GlIl; Grado lIl; mod: moderado;
inten: intenso,

Con éste escore se calificaron los grupos de sobrevida larga y corta.
En el grupo de sobrevida larga el promedio de la calificacion con éste
escore fue de 15.16+-6.77, mediana: 15, moda; 13. ,

En el grupo de sobrevida corta e! promedio de la calificacion con éste
escore fue 26,75+-3.42; mediana: 27, moda: 26.

Se le aplico la prugba de T de Student al promedio de: ambos grupos
y se encontrd una p < 0.000001. Con estos resultados podemos concluir
que en aquellos casos cuyo resultado sea menor o igual a 15,16 tendran
una sobrevida mayor de 3 afios, mientras que en los casos en que el
resultado sea de 26.75 o mas, tendran una sobrevida corta (menor de 3
anos).



DISCUSION

En la literatura existe un gran nimero de articulos en los que se
estudian caracteristicas morfolégicas que puedan tener utilidad en el
prondstico de pacientes con carcinoma canalicular infiltrante, sin
embargo en un trabajo reciente49 se encontrd diferencia raciat en la
sobrevida de carcinoma de mama en el drea metropolitana de Detroit,
mujeres afro-americanas jévenes tuvieron peor prondstico comparadas
con mujeres blancas, esta diferencia es mas importante durante los
primeros 4 ahos después del diagnostico. Por otro lado en la literatura
no existen estudios de los factores prondsticos morfolégicos en
poblacion mestiza mexicana, es por esto que se justifica efectuar un
estudio ésta poblacion.

En 1985 se efectud una conferencia de desarrollo de consenso de
las instituciones nacionales de salud en E.U.A. en ella se indicaba que
¢l estado de los ganglios linfaticos, ast como la presencia de
receptores de estrégenos eran los indicadores prondsticos mas
importanies, durante los afios siguientes los receptores de estrégeno y
progesierona segufan siendo Uliles con respecto a la eficacia del
{ralamiento pero su ulilidad para e! prondstico decrecié®0. En un
articulo de Rosen en que se estudiaron pacientes en estadio | y I}, se
determiné que los factores histoldgicos mas importantes eran: tamafio
del tumor primario, nimero de metésiasis ganglionares axilares,
carcinomas poco diferenciados, presencia de eémbolos tumorales
linfaticos, invasién de vasos sanguineos, e infiltrado tinfoplasmocitario
intenso al rededor del tumorS?, Otros trabajos coincidian en que no
solamente el estado de los ganglios finfaticos y los receptores de
astrogenos y progesterona tenian valor para el prondstico por lo que
en 1990 ofra reunion de las instituciones de salud de E.U.A, se llevo a
cabo y se informd que. los factores prondsticos que se debijan incluir
eran: tamafio de la lesién, presencla de receptores de estrogeno y
progesterona, asi como el grado nuclear y el tipo histologicoS0. En
este trabajo hemos demostrado que en las pacientes mexicanas con
carcinoma canalicular infiltrante de gléndula mamaria, al igual que en
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los trabajos antes mencionados los factores de riesgo son las
presencia de macrometastasis (p< 0.0000), el grado mitdsico (p<
0.001), grado nuclear (p< 0.002), extensian periganglionar de la lesion
(p< 0.01), necrosis (p< 0.01) e invasidn vascular (p< 0.03).

A pesar de que en varios lrabajos del National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel project, se ha demostrado que la recurrencia de la
enfermedad ocurre en una proporcidn significativa en pacientes sin
metastasis ganglionares, y que para este grupo la presencia de
metastasis ganglionares no es un parametro morfolégico confiable para
el prondstico33, para muchos autores la presencia de metastasis
ganglionares sigue siendo uno de los factores mas importante para
predecir el comportamiento de ésta lesion23,25,27-31, 60,52-85.  por
otro lado no hay signos o pruebas que predigan con certeza la
presencia de metastasis ganglionares56 por lo que algunos afirman
que mientras no exista lal prueba, la diseccidon ganglionar debera
seguir efectudndose en masleclomias, y aun en cirugias
conservadoras en 10s casos de carcinomas operables57-58.

En un trabajo recienteS9 en el que se empled la "linfadenectomia
centinela”, técnica en la que se estudia cuidadosamente los ganglios
linfsticos axilares a los que drenan en primer lugar el carcinoma
mamario, se encontrd que mediante esla técnica se incrementa la
cerleza para la estadificacion, ya que detecta mejor a los ganglios
linfaticos con micrometéstasis, Las macrometdstasis2’ son aquellas
que midieran mas de 2 mm de eje maximo, se ha demostrado que en
casos con micrometastatis (<2 mm) en el nivel ganglionar | presentaron
sobrevida del 94%, pero al haber macrometastasis en el mismo nivel la
sobrevida disminuia drasticamente (62%), esto se observa sobre todo
durante los primeros 6 afos de sobrevida, sin embargo al prolongar el
seguimiento esta diferencia disminuye hasta ser igual, esto ocurre a los
12 afios de sobrevida, Nuestros resultados apoyan el hecho de que las
presencia de macromelastasis representa un parametro de mal
pronéstico asi como la presencia de infiltracidn neoplésica de los
tejidos periganglionares.



El grado histologico de Scarff-Bloom-Richardson (SBR) ha sido
empleado ampliamenle entre patdlogos y oncologos, los tres
parametros que evalla han sido motivo de multiples estudios, y los
resultados obtenidos son diversos, por lo que muchos autores
recomiendan se siga estudiando para poner en claro cual de las
variables tiene valor predictivo, y es reproducible6 .

Algunos estudios han analizado los tres componentes del grado
histolégico, Parl y Dupont encontraron que la formacion tubular era el
mejor indicador de buen prondstico, mientras que el grado mitosico era
el mejor indicador de mal pronostico, otros autoresd2 han determinado
que la caracteristica histologica mas Util para determinar mal
prondstico es el grado mitosico, mientras que la formacion de tubulos y
el grado nuclear tienen influencia significativa en la recurrencia y
muerte por carcinoma de mama. En otro trabajoGO se encontro que el
pleomorfismo nuclear era el factor mas importante puesto que en casos
con gran pleomorfisimo, la incidencia de la recurrencia era hasta de
209% mas frecuente que en casos con poco pleomorfismo. Le
Doussal®4 también encontré que la diferenciacion ductoglandular fue
la de menor valor predictivo, y que el grado nuclear y mitésico eran los
de mayor significado estadistico. Al igual que en éstos trabajos
nosotros hemos encontrado que de los tres parametros del Indice de
Elston, el grado mitdsico y el grado nuclear son los que tienen mayor
significado estadistico .

En cuanto a la importancia del conteo de mitosis, hay multiples
estudios que confirman su valor para el pronostico, ya que en
neoplasia malignas los indices de proliferacion altos se asocian con un
peor pronéstico y poca respuesta a la radiolerapia o a la quimioterapia,
que aquellas neoplasias con Indice bajoB1. A pesar de que existen
algunos métodos laboriosos para medir actividad proliferativa de un
tumor, la mas antigua, raplda, sencilla y barata es el conteo de mitosis
en cortes histologicosb2, es por ésta razon que el grado mitésico
continiia siendo uno de los pardmetros mas importantes para el
prondstico.
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El valor pronéstico de la invasion de vasos linfaticos o sanguineos
por células neopld- sicas ha sido cuestionado, mientras algunos
estudios demuestran que la invasion vascular se relaciona con una
mener sobrevida independieniemente de ofras variables, algunos oiros
autores83-65 no han podido reproducir estos resultados, esto puede
estar reflejando el hecho de que la identificacién de la invasién
vascular es dificil, especialmenie cuando no se emplean técnicas para
evidenciar estructuras vasculares. En un trabajo reciente LeeS6
demostré que la invasibn de vasos linfaticos y sanguineos
peritumorales es un faclor histoldgico importante para predecir la
recurrencia de la enfermedad, asi mismo las pacientes experimentan
un peor prondstico con sobrevida corta. En el analisis de multivarianza
la presencia de invasién vascular fue la variable para el prondstico mas
importante para el tiempo de recurrencia, solamente el grado mitésico
se aproximd a su grado de significancia. Cuando éstos autores
analizaron por separado la invasién de los vasos sanguineos de los
linfaticos, encontraron que aun por separado seguian teniendo valor
para el prongstico. La presencia de trombos tumorales en vasos
adyacentes al tumor primaric pueden reflejar un incremento para
presentar metastasis sistémicas ocultas. La discrepancia de resultados
de varios frabajos solo pone de manifisto la dificultad para diagnosticar
la invasién vascular, ya que puede ser confundida por artificios como
es la retraccion del tejido, y acompafando procesos inflamatorios y
fibrosis, por lo que algunos recomiendan el emplec de
inmunoperoxidasa para la identificacion de = éstas. estructuras
(anticuerpos en contra del factor Vill, y de antigenos A, By H). En este
trabajo encontrarnos. que la invasion vascular tiens.vaior pronéstico,
sin embargo et valor de p fue de los mas elevados, probablemente se
deba a que no empleamos de otros métodos para mostrar la invasion
vascular. '

En la revisién de articulos que efectuamos, solamente hay uno87?
en el que se valord la presencia de necrosis en el tumor primario, en
este trabajo se evaluaron 30 caracteristicas morfol6gicas para
determinar cual de eslas era la de mayor valor prondstico, con el
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analisis de mullivarianza se determiné que el esialus de los ganglios
linfalicos axilares correlacionaba poderosamenie con la sobrevida, el
olro dato con valor estadislico correspondié a la necrosis del tumor
(p<0.01), al igual que este trabajo, nosolros enconiramos que la
presencia de necrosis tiene valor para el pronéstico, éste es un
parédmetro poco estudiade y valdria la pena efectuar mas esludios para
delerminar su valor dentro del prondstico de carcinoma de mama.

En este estudio el tamafio del tumor primaric no resulté con
significancia estadistica, esto puede explicarse debido a que tumores
pequefios (<1.0 cm) tienen una incidencia alla de melastasis (22%) en
ganglios axilares14, por ofro fado se ha encontrado que carcinomas de
gran tamario, sin alguna olra caracleristica de mal prondstico pueden
curarse mediante ciruglab, también hay que considerar que esle
estudio es relrospeclivo, y probablemente la medicidn del tamafio del
tumor no fueron conéignadas correclamente.  Seidman®8 analizé
cuidadosamente la manera de medir la masa lumoral y determiné que
para aquellos tumores pequefios (menores de 3 cm) solamente se
deberfa medir el componente infiltrante sin tomar en cuente las areas
con carcinoma Intraductal de ia periferia, obviamente la medicién debe
hacerse ayudandose del microscopio de luz, midiendo al tumor de ésta
manera se predice mejor la presencia de metdstasis ganglionares
axilares, Para aquelios tumores maycres de 3 cm la medicién
macroscopica es adecuada.

Al sistema SBR se le critica que del 50 al 60% de los casos
corresponden al gradc il, en donde no existe una separacion clara
entre buen y mal prondstico, un grupo de trabajo en un esfuerzo de
resolver ésle problema modificd el sistema de modo que se aboli6 la
formacion de tubulos, y se crearon 5 subdivisiones basados en
pleomorfismo nuclear, y la presencia de mitosis, se demostré que con
el sistema SBR modificado era mejor para predecir sobrevida libre de
tumor en pacientes con y sin metdstasis ganglionares’4. Parl y
DuPont®® también demostraron que el estado de los ganglios
linfaticos, el tamafo del tumor y &l grado histolégico al ser empleados
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en conjunto, brindan una prediccion del tiempo de recurrencia o la
muerte mas certera. Fuster’0 encontré que dentro de los pardmetros
mas imporiantes para pronosticar la sobrevida a 5 y 10 afios se
encuentran: la afeccion de ganglios linfaticos, infiltracion a piel, grado
TNM, y el indice SBR, de hecho ellos seleccionaron paramelros que
fueron colocados en orden de discriminacién de resolucion para
calcular el "indice de prondslico individualizado" que aparentemente
brinda mayor certeza para la sobrevida a 5 y 10 afios. En uno de los
trabajos de Baak'7 los parametros morfolégicos mas imporiantes
fueron el indice de actividad mitdsica, el tamano del tumor y el estado
de los ganglios linfaticos, aln cuando se consideré a la actividad
mitdsica el paramelro mas importante para el prondstico, la
combinacion de los tres en un Indice pronostico multivariado, tiene ain
mas significado prondstico, Otra modificacion que ha sufrido ésle
sistema es en la que se emplea el grado histologico combinado con el
tamario de la lesidn, y con el eslado de los ganglios linfaticos, se le
conoce como indice prondstico de Nottingham, y segtin los autores que
lo crearon, ha demostrado ser reproducible? 1. Le Doussal®4 encontrd
que de los parametros del indice de SBR, los que tenian significado
estadistico eran el grado nuclear y el mildsico, cuando se consideraron
éstos en el sistema SBR modificado, resultaban ser mejores
parametros para la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida en
general, con una mejor evaluacion individual, Nuestros resultados
concuerdan con los trabajos anles mencionados en el sentido de que
varios de los paramefros morfologicos deben ser empleados para
aumentar la certeza del prondstico, en nuestro trabajo al conjuntar los
seis pardmetros con significado estadistico (macrometastasis, grado
mitdsico, grado nuclear, infiltracion periganglionar, necrosis e invasion
vascular) y comparar los resultados de los grupos de sobrevida larga y
corta, se encuentra una diferencia estadistica significativa de p
<0.000001. Pensamos que en aquellos casos cuyo resultado sea
menor o igual a 15.16 tendréan una sobrevida mayor de 3 afos,
mientras que en los casos en que el resultado sea de 26.75 o mas,
tendran una sobrevida corta (menor de 3 afios).
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Enlos casos en los que no se encuentran metdastasis ganglionares
se ha sugerido el empleo de la siguiente tabla, en la que se conjuntan
varios pardmetros morfoldgicos y parametros obtenidos con técnicas
especiales14:

Tabla 6
RIESGO DE RECURRENCIA DE CARCINOMA DE MAMA, DE
ACUERDO CON FACTORES PRONOSTICOS ESTABLECIDOS Y

EXPERIMENTALES.
FACTOR BAJO RIESGO ALTORIESGO
Grado nuclear I I, 1h
Tipo histoldgico tubular,papilar, todos los demas
medular
Receptores estrogénicos positivos negativos
Tamario del tumor <lem >1em
Ploidia del ADN diploide aneuploide
Fase-S baja alta
Catepsina D baja alta
Oncogen HER-2 baja expresién alta expresion
Receptor de FCE bajo alto
Ap 8213 alta baja

Mucho se ha dicho acerca de la falta de reproducibilidad de los
parametros morfoldgicos para el prondstico, sin embargo estamos de
acuerdo con aquellos autores54.72 que empleando estos parametros
rigurosamente los han encontrado reproducibles, Por lo que se sugiere
que como en cualquier olra metodologla, se aprenda y aplique de
manera estricla3S,
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CONCLUSIONES.

1. En casos de mujeres mexicanas con carcinoma canalicular de
glandula mamaria los factores mas importantes para el prondstico son:
la presencia de macrometastasis, grado mitdsico, grado nuclear,
infiltracion al tejido perioganglionar e invasion vascular,

2. Para poder conlar con un sistema de gradacién con valor
pronodstico confiable, se requiere inciuir varios de los parametros
morfologicos que hasta la fecha se han valorado de manera individual,
a pesar de que hacen falta mas estudios para determinar cuales son
éstos paramelros, parece ser que los mas constantes hasta el
momento son: El estado de los ganglios linfaticos, el tamafio del tumor,
grado mitdsico, grado nuclear, e invasion vascular,

3. Estamos de acuerdo con aquelios que afirman que los parametros
de graduacion histoldgica no se han empleado adecuadamentedS, y
que éstos pueden llegar a ser reproducibles?6.49 .

4. Los datos morfoldgicos que tuvieron valor predictivo en éste
trabajo deben formar parte de la rutina de informe de mastectomias, de
hecho la Association of directors of anatomic and surgical pathology,
los incluye como parte del informe de carcinoma de mama’3,
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