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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

OBIJETIVO. Este estudio fuc disciiado para determinar cuidles son los factores
histopatologicos de mayor riesgo en cancer de mama, basados en los reportes
anatomopatologicos de las piezas quirargicas, definiendo cudiles tiecnen mas
importancia para desarrollar enfermedad  metastdsica. de acuerdo a la
evolucion de las pacientes.

DISENO DEL ESTUDIO. Sc¢ trata de una investigacion observacional,
descriptiva, abierta, transversal y retrospectiva . Se analizaron los expedientes
de 102 pacientes con cancer mamario evaluando la histopatologia del tumor,
la sobrevida y la recidiva en un periodo de 3 afios.

RESULTADOS. Se cncontré que 75 pacientes permanccian vivas sin
actividad tumoral, 27 desarrollaron recidiva y 6 pacientes fallecieron a
consecuencia de la enfermedad. De las  pacientes con recidiva todas
presentaban afeccion ganglionar y a vasos linfaticos, grado histologico SBR y
MSBR alto y tamano tumoral mayor a 1 cm.

CONCLUSIONES. Confirmamos de acuerdo con la literatura revisada que en
nuestra poblacion los factores histopatologicos se relacionan con el desarrollo
de entermedad recurrente o metsatiasica.

PALABRAS CLAVE. Cancer de mama, histopatologia, afeccidon ganglionar,
grado histologico, recidiva.
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INTRODUCCION

En Meéxico el cancer invasor de mama es la tercera neoplasia mas frecuente
y conforma 11% del total de los canceres diagnosticados en la poblacidén
general. La incidencia y mortalidad por cdncer mamario aumentan con la
edad, para mayores de 65 afos se han reportado tasas de incidencia de 322
casos por 100,000 habitantes

Solamente aquellas mujeres que tendrin recurrencia del carcinoma mamario
deberian ser consideradas para terapias agresivas adyuvantes, y el resto de las
mujeres no necesitarian terapia extra, porque aparentemente fueron curadas
con la misma cirugia.

Aproximadamente dos tercios de los carcinomas invasivos se presentan sin
involucrar ganglios axilares. A pesar de ello, aproximadamente el 25% de los
carcionomas con noédulos negativos sufren recurrencia y estin en riesgo de
morir por la enfermedad.

Del grupo con ndédulos aproximadamente el 25% no desarrolla recurrencia
de entermedad. Ademas, la deteccion mas cficaz ha incrementado el
diagnostico de cincer preinvasor (20 a 30% de los casos), ¥y asi se ha
intensificado ¢l interés on estas lesiones preinvasoras.

Es nuestro deber evaluar los factores de riesgo en estas pacientes para
indicar terapia adyuvante y asi reducir la probabilidad de morir por Ia
enfermedad durante los primeros 10 afos despuds del diagndstico.

Con la tecnologia actual se¢ pueden identificar las pacientes que tengan un
mayor ricsgo de desarrollar carcinoma recurrente, a través del tipo histoldgico
de alto y bajo riesgo, invasion ganglionar, tamafio y tipo del tumor, invasién a
vasos linfaticos, indice de proliferacion, grado histologico SBR, citometria de
flujo, medicién de receptores hormonales, angiogénesis del tumor y expresion
de oncoproteinas.

Toda esta informacion debe ser muy 1til, pero ninguna es absoluta y tiene
sus limitantes, por lo que debe realizarse un juicio clinico adecuado y
seleccionar cada paciente por individual para evaluar terapia adyuvante.

El propésito del presente estudio es evaluar los factores histopatolégicos en
cincer mamario definiendo cuales tienen mas importancia para desarrollar
enfermedad recurrente o metastasica y valorar la evolucién de la misma.
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MATERIAL Y METODOS

PACIENTES. Se revisaron los expedientes clinicos de las mujeres con cdancer
de mama que han sido diagnosticadas e intervenidas quirirgicamente por el
servicio de Oncologia Ginecologica del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez
Mateos del ISSSTE en la Ciudad de México desde Enero de 1998 hasta Enero
del 2000. Sec incluyeron las pacientes que tenian diagnostico histopatologico
pre y postquirtirgico positivo a cincer mamario y que continuaron de forma
ininterrumpida su seguimiento en el servicio hasta ¢l mes de encro del 2001.
DISENO DEL ESTUDIO. Se trata de una investigaciéon observacional,
transversal, retrospectiva, descriptiva y abierta.
Se consignd Ia edad de la paciente, uso de Quimioterapia (Q7T) o Radioterapia
(RT) neoadyuvante y adyuvante, tamaiio y tipo del tumor, bordes quirirgicos,
invasion ganglionar y a linfiticos, grado histologico Scarff-Bloom-Richardson
(SBR) y Scarft-Bloom-Richardson Moditicado (MSBR), y sobrevida libre o
no de entermedad.

Se excluyod a las pacientes que abandonaron el control durante el periodo de
revision o en quicnes se descartd tumor maligno en el estudio postquirargico
de la pieza.

RESULTADOS

Se solicitaron al Archivo Clinico 132 expedientes, de los cuales fueron
proporcionados 120. Se incluyd a 102 pacientes que cumplian con los criterios
a consignar ¢n este cstudio. Se excluyd a 18 pacientes debido a las siguientes
causas: sin seguimiento posterior a la intervencidon quirargica 12 pacientes,
diagndstico postquirirgico de tumor Phylloides benigno 4 pacientes, CA
terminal al momento de su primera consulta 1 paciente, hiperplasia lobulillar
como diagnodstico postquirurgico 1 paciente a pesar de tener biopsia
prequirirgica positiva a cancer.

La distribuciéon por edades s¢ muestra en la grifica. Del total de 102
pacientes recibicron tratamiento neoadyuvante 26 pacientes (25%),
distribuidos de la siguiente manera: solamente QT 18 pacientes (69%) con
diferentes esquemas a base de 5-fluoracilo/Etoposido/Ciclofosfamida(FEC),
5-fluoracilo/Adriamicina/ Ciclofosfamida (FAQ), [ Ciclofosfamida/
Adriamicina. Sélo 1 paciente (4%) recibié exclusivamente RT, y 67 pacientes
(27%) recibieron en conjunto RT + QT a base de FAC y/o Ciclofosfamida/
Adriamicina.
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Del total de la muestra 101 pacientes (99%) recibieron tratamiento
quinirgico, quedando una paciente (1%) sin cirugia debido a que no la aceptd.
Las cirugias realizadas fueron: mastectomia radical moditicada (MRM) a 76
pacientes(75%). tumorectomia -+ vaciamiento axilar (VAX) a 15 pacientes
(15%), tumorectomia ampliada a 7 (7%) y mastectomia simple a 3 (39%).

Los tipos histologicos encontrados cn ¢l estudio fueron se muestran en la
griafica. La distribucion por porcentajes equivale a carcinoma ductal 49%,
carcinoma canalicular 29%, carcinoma lobulillar 1 1%, lobulillar + ductal 3%,
lobulillar -+ canalicular 3%, canalicular + ductal 1%, linfoma 1%, carcinomna
mucinoso 1%. carcinoma indiferenciado 1%, sarcoma Philloides 126.

El tamaifo del tumor fue agrupado como sigue: menor a | cm 4
pacientes(4%), de | a 3 cm 55 pacicentes (34%), mayor a 3 c¢m 40 pacientes
(39%), no valorable por cambios secundarios a RT o QT 3 pacientes (3%).

Los mirgenes quirirgicos se analizaron encontrandose libres de tumor en 93
pacientes (91%) y con presencia de tumor ¢n 9 pacientes (9%).

La invasion a vasos linfiticos estuvo presente en 91 pacientes (89%),
ausente ¢n 9 pacientes (9%) y no se valord en 2 pacientes (2%).

La invasion a ganglios fue positiva en 77 pacientes (75%), negativa en 22
pacientes (22%) y no valorada ¢n 3 pacientes (3%).

El namero de ganglios afectados por Ia enfermedad se distribuyd en 3
grupos: de 1 a 3 ganglios en 3 pacicentes (30%), de 4 a 5 ganglios en 13
pacientes (13%) y mas de 5 ganglios en 33 pacientes (32%9).

La etapas clinicas al diagnéstico se encontraban distribuidas de acuerdo a la
grafica, donde cn ctapa I habia 5 pacientes (5%), en ctapa Ila 34 pacientes
(33%),11b 47 pacientes (46%), [1la 12 pacientes (12%), I11b 3 pacientes (3%) y
cetapa IV I paciente(1%).

Las pacicentes que recibieron tratamiento adyuvante fueron 88 (86%), con
esquemas de QT en 33 pacientes (37%), sélo RT en 7 pacientes (8%) y QT +
RT en 48 pacientes (55%). Se omitid tratamiento adyuvante en 14 pacientes
(14%).

La tabla mucstra la distribucidn de pacientes correlacionando la etapa clinica
con el grado SBR encontrado en el estudio histopatoldgico. La siguiente tabla
muestra nuevamente la distribucion de pacientes relacionando el grado MSBR
asignado a la picza con la etapa clinica.

Las tablas subsecuentes muestran la administracién de tratamiento
adyuvante correlaciondindolo con el grado histologico segiin SBR y MSBR.

El seguimiento de las pacientes se realizdé durante un periodo de 7 a 36
meses, teniendo seguimiento de 1 a 12 meses en 10 pacientes (10%), de 13 a
24 meses a 52 pacientes (51%) y de 25 a 36 meses a 40 pacientes (39%).
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Las pacientes se mantuvieron libres de enfermedad en periodos que variaron
de 2 a 36 meses, teniendo de 1 a 12 meses sin actividad tumoral 20 pacientes
(20%), de 13 a 24 meses a 456 pacientes (45%) y de 25 a 36 meses a 36
pacientes (35%).

Las pacientes que presentaron recidiva fueron 27 (26%), quedando hasta el
momento ¢n scguimiento y sin evidencia de actividad tumoral 75 pacientes
(74%).

En las pacientes ¢ue presentaron recidiva se relaciond ésta con los diversos
factores histopatologicos. La grafica muestra la asociacion de recidiva con el
grado histolégico SBR, teniendo 4 pacientes (15%) grado 1, 11 grado 2
(10%%), 8 grado 3 (30% y no valorado 4 (15%).

La recidiva asociada con el grado histologico MSBR fue como sigue: grado
1 en 2 pacientes (7%6)., grado 2 en 4 (15%). grado 3 en 6 (22%), grado 4 en 7
(26%). grado 5 en 3 (8%) ¥ no valorado en 5 (19%).

El tamafio tumoral relacionado con la recidiva se ¢ncontré tumor mayora 3
cim en 12 pacientes (44%), de | a 3 cm en 135 pacientes (56%9, y en ninguna
paciente fue menor a 1 em.

La ateccion ganglionar asociada con la recidiva fue de mads de 5 ganglios en
20 pacientes (5490). de 4 a 5 ganglios en | paciente (4%0). de 1 a 3 ganglios en
4 pacientes (13%9 y negativa en ninguna paciente.

La distribucion del grupo histologico y la recidiva se muestra en la grafica,
encontrando que el tipo ductal fue el mas frecuente con 15 pacientes (56%0), le
siguen el canalicular con 6 (22%), lobulillar en 3 (11%), linfoma en 1 (4%) y
ductal + lobulillar en | (420).

Los mirgenes quirargicos del tumor fueron negativos en 23 pacientes (85%)
y positivos en 4 (15%).

La invasion a vasos linfaticos fue positiva en las 27 pacientes (100%%). El
sitio de recidiva mas frecuente fue a nivel locorregional con 19 pacientes
(70%) y sistémica en 8 (30%6).

Ocurrié defuncién posterior a la aparicion de recidiva en 6 pacientes (22%),
ocurriendo ésta en periodos que varian de 7 a 27 meses.

DISCUSION

Los hallazgos en los resultados muestran que después de evaluar los
factores histopatolégicos en las pacientes con cincer mamario se puede
predecir cuiles pacientes tienen mas riesgo de desarrollar enfermedad
recurrente.

Afeccion linfitica y ganglionar.Con respecto a .la invasién linfdtica y
ganglionar se considera que actualmente el mejor indicador prondéstico en las
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pacientes con carcinoma de mama en etapas tempranas c¢s la presencia o
ausencia de metdstasis tumorales en noédulos linfiticos axilares (NLA). El
examen microscopico de NLA disecados para confirmar o descartar la
presencia de tumor ¢s necesario porque hay un alto indice de falsos positivos y
falsos negativos con la simple exploracién fisica. Trabajos recientes han
mostrado que el muestreco de al menos 10 NLA es suficiente para reducir el
error en la ctapificacion del tumor a nivel de axila. Ademas, esta diseccion
puede cfectuarse en el nivel I, porque el salto de METS a niveles 1l y I es
muy bajo, y el nivel no es un factor independicnte una vez que el namero total
de NLA positivos es considerado.

La supervivencia esta relacionada con el niumero de NLA involucrados. Con
cada NLA adicional s¢ incrementa ¢l riesgo de morir por la enfermedad. Una
micrometdistasis en los NLA se define como un tumor menor o igual a 2 mm
en su diametro mayor, y aunque sea un tamaio pequefio de tumor, ticne un
significado estadistico en la supervivencia, , sobretodo en el carcinoma ductal
infiltrante, no asi en el lobular infiltrante.

Adicionando las t¢enicas inmunohistoquimicas se puede incrementar el
hallazgos de micrometis s hasta en un 31% con respecto a la técnica
convencional Se debe enfatizar que en algunos estudios esta demostrado que
el diametro mayor de la metastasis en NLA y la presencia de extensién
extranodal estin asociados con el prondstico. Estas caracteristicas deben ser
descritas por ¢l patélogo.

Estudios inciales con inmunohistoquimica se han desarrollado para detectar
células tumorales ocultas en médula 6sea. Se ha demostrado que un 38 a 44%
de pacientes con carcinoma clinicamente libre de METs tienen aspirados de
médula dsea positivos para células tumorales. El hallazgo de micrometastasis
en médula oseca provee informaciéon prondstica adicional independiente para
la supervivencia, y asi se ayuda a estadificar a las pacientes en categorias de
alto y bajo riesgo, especialmente en combinacién con otros factores
prondsticoscomo ¢l estatus de NLA. El examen citoldgico de aspirados de
médula d6sea es ineficaz si el namero de células metastasicas es pequerfio,
ademas de que se necesita un namero multiple de muestras para la basqueda.

La invasion vascular linfatica (IVL) intramamaria es un gran predictor de
recurrencia en pacientes con carcinoma mamario, especialmente en aquellas
con tumor mayor de 1 c¢m de diametro. La IVL intramamaria es rara en
tumores menores a 1 cm y es poco comun detectarla con microscopio de luz
en el carcinoma lobular infiltrante. La asociacién de IVL con recurrencia
sugiere que si se encuentra ésta a pesar de haber ganglios negativos se tiene la
misma significancia clinica que si hubiera micrometastasis en ganglios. El
estudio de Rosen demostrd incidencia del 32% de metastiasis ocultas en NLA




en mujeres previamente clasificadas con nodulos negativos una vez que se
demostré que habia IVL. El reconocimiento de I VL intramamaria es dificil de
reproducir entre los patdlogos, ya que requiere adecuada distincion de vasos
sanguineos, lo cual se consigue con cortes claros en espacios linfiticos en el
estroma interlobular o cerca de los vasos sanguincos peritumorales.
Aproximadamente ¢l 60% se detecta con tinciones de F-E, y ¢l restante con
estudios inmunohistoquimicos. La mayoria de VL acompaiia al carcinoma
ductal infiltrante con grado 2 o 3 de SBR.

Aunque los resultados de NLA secan necgativos para METS, si éstas se

encuentran ¢n nodulos  linfiticos en otras  localizaciones no deben ser
excluidos, porque los nédulos mamarios internos pueden contener enfermedad
metastasica. Basados ¢n 11 estudios con una seric total de 4162 pacientes,
aproximadamente el 8% de NLA negativos tenian noédulos mamarios internos
positivos. En nuestro estudio todas las pacientes con recidiva presentaron
invasion linfitica y por lo menos un ganglio atectado, con peor prondstico
aquellas con mayor ntimero de ganglios afectados.
Tamaifo tumoral. En cste estudio todas las pacientes que recidivaron tenian
tamano mayor a | c¢m. Hay una asociacion de sobrevida con el tamaifio
tumoral, la cual ¢s independiente del estatus  nodular. El tamafo provee
informacion prondstica independiente, pero no cuando las pacientes tienen
mas de 4 nédulos positivos, lo cual nos indica una alta capacidad de invasion
tumoral.

El carcinoma minimo se ha definido como ¢l carcinoma ductal in situ,
carcinoma lobular in situ y los tumores invasivos menores a 0.5 cm de
diametro. Debido a la deteccion temprana, la significancia de estos carcinomas
minimos se ha vuelto importante, ya que a pesar de su minima expresién
pueden metastatizar y producir la muerte. Algunos reportes indican que el
28% de pacientes con tumores minimos tiene NLA positivos. Se ha concluido
que los NLA positivos aumentan conforme aumenta el tamaiio tumoral, y asi
el tamaiio es un predictor excelente para la sobrevida libre de enfermedad. Asi
se ha descrito que no se debe efectuar diseccién axilar en tumores menores o
iguales a 5 mm debido a la baja posibilidad de nédulos positivos, con la
precaucion de que si ¢l grado histologico es de 3 aunque el tumor sea minimo
se debe dar el beneficio de la disecciéon axilar, por la probabilidad de ser
lesiones T1b o mayores.

Se recomienda desde 1990 que los pacientes con ganglios negativos y
tumores menores de 1 cm de diametro no sean tratados con terapia adyuvante,
teniendo una recurrencia del 1 al 10%, y cuando los tumores sean mayores a 3
cm deben recibir terapia adyuvante con QT, ya que tienen una recurrencia
mayor al 50%. No queda claro el manejo con tumores de 1 a 3 cm de
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diametro, los cuales tienen una recurrencia que varia del 68 al 91%
dependiendo del tipo histologico, sin embargo en todos ellos se ha aplicado
terapia adyuvante, evaluando el menos téxico y mas efectivo para el tipo
histologico que se tenga.

Grado histolégico.En nuestra revision confirmamos que mientras mas alto es
el grado histolégico es mayor la recidiva. Inspirado en Broders, el grado
histologico para carcinoma mamario fue introducido en Boston por
Greenough en 1925, Aunque se ha escrito posteriormente mucho confirmando
la utilidad del grado histologico y los criterios morfologicos, desde entonces
s¢ delinicron con mucho detalle, ¥y no se ha anadido mucho a sus
observaciones iniciales. En 1928 Patey y Scarff en Londeres publicaron un
anailisis de 50 casos correlacionando el grado histolégico con la sobrevida y el
estatus de NLA. Ellos encontaron que en pacientes con mastectomia radical |
el 85% de los casos de baja malignidad, el 45% de mediana malignidad y el
23% de los caos de alta malignidad se habian curado. Ademas notaron que el
pronoéstico aparecia excelente con nodulos negativos, a pesar del grado
histologico., y que cra muy pobre para pacientes con enfermedad avanzada
(tumor ulcerado). adherido a fascia (0o con NLA adheridos) a pesar del grado
histologico: y que el grado histologico cra mas atil para determinar el
prondstico de ateccion de NLA. También concluyeron que en los casos de
baja malignidad la etapa temprana y favorable es de mayor duracién, y Ia
paciente se presenta para tratamiento antes de que haya habido mucha
diseminacioén de la enfermedad, y que en casos avanzados la operacion
paliativa tiende a ser seguida por un beneficio mas prolongado si el grado
histologico es bajo.

Posteriormente en 1950, Bloom en Londres confirmé las observaciones de
Patey y Scarff en un articulo clasico por Bloom y Richardson en 1957.
Estudiaron 1409 pacientes, de las cuales se siguieron 359 por 15 afios. El
estudio de Bloom y Richardson se enfocd en 3 formas de presentaciéon de
cancer de mama como indicadores potenciales del grado de malignidad:

a) Disposicion tubular de las células,
b) Variaciones en el tamaiio , forma y tincion del nucleo, y
c¢) Frecuencia de hipercromatismo y figuras mitoticas.

Los autores claramente establecieron que para obtener una imagen
compuesta de un corte particular se asignan puntos a cada uno de los 3
factores histologicos (1,2 o 3 puntos) y se suman todos, haciendo un total
posible de 3 a 9. El namero menor representa el grado mas bajo de
malignidad. Siguieron a Scarff al cortar esta escala de malignidad en 3 zonas
aproximadamente iguales, las divisiones se sitan entre 5 y 6, y entre 7 y 8; asi
3,4 y 5 se consideran como bajo (grado 1), 6 o 7 como intermedio (grado 2), y




8 0 9 como alto (grado 3). Este esquema de grados se ha vuelto la base mas
popular en el mundo. adoptado por la OMS, y se refiere como la escala de
Scarff-Bloom-Richardson o SBR. aunque deberia llamarse Greenough en
honor al hombre que publicd ¢l primer trabajo en 1925,

Ellos encontraron que ¢l 26% de sus 1409 casos eran grado 1, el 45% eran
grado 2 y 29% cran grado 3. La comparacion del grado histolégico y de
malignidad de las metastasis axilares y del tumor primario tenian el mismo
grado en 82%., mas alto ¢n los nédulos en 2% y méds bajo en 6%. También
encontraron que el estatus de NLA sc correlacionaba con la sobrevida, pero
sumando ¢l grado histolégico al ecstatus ganglionar se provee informacién
prondstica independiente.

También concluyeron que el grado retleja ¢l potencial de malignidad del
tumor e indica cuiles casos son mis probables para ocultar METS a distancia
al momento del tratamicnto. De cualquier forma, como las METS son
comunes en los 3 grados de tumor cuando la paciente acude por primmera vez a
alor real del grado histoldgico es proveer una guia para la

consulta, el
METS serin activas, produciran sintomas y

velocidad con la cual estas
causardin la muerte. Muchos estudios subsecuentes apoyan esta graduacion.

Se necesitan criterios  cuidadosamente definidos para reproducir esta
graduacidon entre los patdlogos, asi como de experiencia, dedicacion y
aplicacion constante, ademas de que sugiere que los resultados siempre deben
ser doblemente checados por un segundo observador, de no ser posible esto, se
leerdn por el mismo sin conocer el resultado previo.

En 1989 Le Doussal ¢t al usaron el mismo esquema SBR para analizar 1262
pacientes con carcinoma mamario y las sigueron por 10 afios. Ellos notaron
que el 55% de sus pacientes estaban clasiticadas como grado 2, lo cual en su
opinién era demasiado, un problema particularmente prominente en pacientes
con NLA necgativos. Asi que para mejorar ¢l esquema de SBR ellos notaron
que la cuenta de figuras mitdticas y el grado nuclear eran mas predictivos en
los resultados que la diferenciacion tubular, la cual podria ser descartada en la
graduacion. Ellos crearon el SBR modificado (MSBR) que evalia el grado
nuclear y la cuenta de figuras mitoticas. Esta dltima se obtiene por una vista
rapida de al menos 10 campos de la periferia del tumor a mediano poder para
identificar aquellas arcas mas abundantes en mitosis. A continuacidén el
namero maximo de mitosis por 400 x campo se cuentan y se asignan puntos
basados en el numero de figuras mitoticas (fim) encontradas como sigue:
<1 fm /400 x campo = | punto
> 2 fm /400 x campo = 2 puntos
3 o mas fm /400 x campo = 3 puntos




La formacién tubular en el tumor no fue considerada. Usando este esquema
modificado ellos definieron 53 nuevos grados de¢ categoria que muestran
proporciones de riesgo estadisticamente significativas para sobrevida libre de
METS. Ademas el grado 2 de SBR fue separado en 3 grupos de MSBR, que
fueron significativamente diferentes en la sobrevida libre de METS. En las
pacientes con ndédulos negativos el MSBR suplantd la utilidad del SBR y fue
¢l factor mias importante para la prediccion de la sobrevida libre de METS. Le
Doussal et al concluycron que ¢l esquemit MSBR era mas acertado y
predictivo que ¢l SBR estandar y particularmente util cuando el estatus de los
noédulos cra negativo o desconocido. El MSBR puede ser usado para dividir a
las pacientes en grupos de alto y bajo riesgo.

Ciertos tipos de CA de mama tienen mejor prondstico que otros, y la
mayoria de estos tipos especiales corresponden al SBR grado 1, siendo en
genceral el 25% de los carcinomas de mama. Se ha encontrado que cuando se
usan juntos el tipo de tumor con ¢l tipo histoldgico, ¢l prondstico predictivo es
mas acertado. Los hallazgos demuestran gue al situar los carcinomas invasivos
en grupos de buena. moderada o mala diferenciacion se evitan problemas de
subtipificacion . Asi, ¢s mejor dar a todos los carcinomas invasivos,
incluyendo los tipos especiales como lobular, tubular, medular, adenoquistico
y cribiforme un grado histoldégico, que trecuentemente es de 1, excepto el

arcinoma medular que es grado 3 casi siempre. De esta manera el grado
ayuda a situar cualquier carcinoma invasor ecn su categoria terapéutica y
prondstica adecuada, especialmente cuando hay controversia o confusidon
acerca de la desginacion del subtipo apropiado.

Los criterios para evaluar ¢l grado histoldgico se definen con el esquema

MSBR, con el grado de formacién tubular, pleomorfismo nuclear y cuentas
mitoticas. Se deben considerar ¢n todos los estudios los margenes invasivos
del tumor.
Indice de proliferacion celular. La fraccién de células tumorales
sintetizadoras de DNA (fraccidon fase S) se correlaciona con el prondstico de
ciertos tumores. La fraccion S se puede estimar de diversas maneras,
incluyendo la medicion de la incorporacién de precursores de DNA al nuevo
DNA sintetizado, citomeria de flujo y determinaciéon inmunihistoquimica de
antigenos nucleares asociados a la proliferacidén. Cada una de estas técnicas
provee informacidn util, pero todas requieren tiempo considerable, expertos
técnicos y gastos extras de laboratorio, ademiis de que incrementan el costo y
retrasan los resultados de los reportes.

La incorporacion de los precursores de DNA durante la fase S se considera
generalmente como la prucba de oro para el analisis del ciclo celular, y la 3FH-
timidina ha sido usada para este propdsito al determinar el indice de marcaje
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de timidina. Recientemente un analogo no radiomarcado de la timidina, la
bromodeoxyuridina (BRDU) ha mostrado dar resultados equivalentes a
aquellos obtenidos con 3H -timidina. La determinacion del indice de marcaje
de BRDU se vuclve uno de los obstidculos que puede ser superado al
determinar el indice de marcaje de la timidina. Pecro la interpretacion de
tinciones inmunochistoquimicas realmente positivas como marcadores de
proliteracion como Ki-67 es subjetiva, porque depende de la técnica y de la
fijacion de la muestra. Ademas la medicion de la fraceion S por citometria de
flujo es irrcalizable si hay nicleos superpucestos, mezclados o debridados.
Contar las figuras mitoticas por microscopio de luz es un mdétodo rapido,
barato y eficaz para cstimar la proliferacion celular tumoral. Un patologo bien
entrenado pucde determinar el numero de figuras mitdticas al momento del
diagnostico inicial usando un buen microscopio y la tincién esuindar de H-E.
Con este maétodo clasico las figuras mitoticas son contadas en la mayoria de
las arcas cclulares de la periteria del wumor, evitando dreas de necrosis,
inflamacion, calcificacion, CA in situ y vasos largos en tanto sea posible. El
campo inicial puede contener figuras mitdticas, pero los campos subsecuentes
son scleccionados  al azar de dreas  adyacentes hasta que 10 campos
representativos  son  contados.  Para  calificar como figuras mitdticas la
membrana nuclear debe estar ausente, asi las c¢élulas han pasado la profase.
Debe haber  extensiones  peludas del material nuclear  (cromosomas
condensados), amontonamiento (iniciando metafase), planos (meta-anatase) o
agregados separados (telofase). El citoplasma de las células mitéticas es
grande durante la mitosis. Una mitosis no real incluye extensiones regulares
minimas con una zona central vacia, ciimulos nucleares redondos separados o
segmentos nucleares apoptosicos y citoplasma naranja. Si existe duda, no se
considern como una mitosis real. El indice de actividad mitotica esta
determinado contando mitosis en 10 campos consccutivos a alto poder,
iniciando en ¢l drea con la mayor densidad de tiguras mitoticas. Si una célula
tumoral se divide y torma 2 nucvas células, debe entrar al ciclo mitético y
aparecer como una figura mitdtica. Asi, contar figuras mitoticas debe ser la
estimacion mas ficilmente realizable para la proliferacion celular tumoral.. El
retardo en la fijaciéon de la muestra pucde alterar la cuenta de figuras mitéticas.
Comparando la cuenta de figuras mitoticas con la medicién de BRDU se
encontro una fuerte similitud entre ambas, ademds de que contar directamente
las figuras mitoticas provee una buena estimacion de la proliferacion tumoral.
Sin embargo, la cuenta de figuras mitéticas, el indice de marcaje de
timidina o el indice de marcaje de BRDU son métodos en los que no se ha
esclarecido cuidl provee mejores resultados que se correlacionen mejor con la




sobrevida libre de enfermedad. Claramente se necesitan mas estudios clinico-
patolégicos para estimar cudl indice se correlaciona mas con sobrevida.
Factores de influencia local. Se ha encontrado que un nimero de formas
patologicas predice un riesgo elevado de recurrencia local del tumor después
de la reseccién conservadora y radioterapia. Generalmente estas formas
incluyen gran cantidad de tumor, grado histolégico alto, componente invasivo
intraductal, multifocalidad, margenes de reseccion positivos o inciertos,
marcada reaccion inflamatoria peritumoral, VL. Parcce ser que el control
local del tumor es significativamente mejor cuando se han extraido totalmente,
examinando los bordes resecados. Mientras mas amplios los mirgenes es
mejor, con presencia de tejido sano entre el carcinoma y el margen. Pero un
margen negativo no garantiza que todo ¢l CA ha sido removido, tampoco un
margen positivo indica que se encontrara CA residual en el especimen de re-
excision. La examinacion del margen quirirgico es mejor determinada con la
aplicacion de tinta sobre estos margenes, inmediatamente realizada por el
cirujano despuds de la reseccion.

Es imporitante conocer cudles mirgenes son positivos, qué tan cerca estd
cada margen del componente invasor o del carcinoma ductal in situ.

Debido a que ¢l carcinoma lobular invasor tiene predileccion a la
multifocalidad., se¢ ha anticipado que tiene mayor rccurrencia local que el
carcinoma ductal cuando sc trata de manera conservadora (cuadrantectomia +
radiacion). Al haber carcinoma ductal in situ extenso (CDE) se encuentra un
componente ductal in situ entre el tumor invasor, generalmente en mas del
25% y con extension fuera de los margenes del tgjido adyacente, o bien con
uno o mis focos microscopicos de invasion estromal. Es importante que hacer
diagnéstico de CDE no implica que deba realizarse mastectomia, ya que puede
tratarse con re-excision para obtener margenes negativos, los cuales indicaran
un bajo indice de recurrencia local. De esta manera, determinar el status de los
margenes es el mas importante pronosticador para recurrencia. Asi algunas
pacientes reciben tratamiento conservador.

La recurrencia del carcinoma ductal in situ se ha ligado a un nimero de
factores incluyendo la cantidad de tumor, grado histoldégico, patréon de
arquitectura, presentacién clinica, margenes quirirgicos positivos o inciertos,
historia familiar positiva de carcinoma mamario. Algunos adjudican una
lesidon de >2.5 cm de CA in situ el limite para diferenciar una lesién de bajo
riesgo a una de alto riesgo, por la presencia de focos invasivos ocultos y/o
ganglios positivos.

Receptores estro-progest:iigenos. Desafortunadamente en nuestra instituciéon
no se realiza esta determinacién. La expresion de receptores a estrogenos
(RE), receptores a progesterona (RP) o ambos dentro de un tumor se
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correlaciona bien con grado histolégico bajo y la respuesta a la manipulacién
hormonal, especialmente en pacientes postmenopisicas. Hay solo un 8 a 10%
de diferencia absoluta en supervivencia libre de enfermedad entre las mujeres
con RE positivos sin ganglios afectados y aquellas con RE negativos; aunque
algunos estudios muestran que cualquier ventaja de la positividad de RE y
RP se pierde después de 5 anos de scguimiento. Adn asi algunos CA
mamarios con contenido de RE extremadamente altos (=900 tmol/mg) tienen
un muy buen prondstico.

Se considera que los RE y RP deben medirse en todos los canceres
mamarios primarios y en las lesiones metastasicas si los resultados pueden
influenciar el plan terapéutico; en la enfermedad metastasica la positividad de
RE y RP apoyan ¢l uso de hormonoterapia. A pesar del estado
postmenopausico, la positividad de RE y RP ayudan a identificar a las
pacientes que se beneficiarian mas con terapia hormonal adyuvante. Los
niveles de RE y RP son indicadores pronosticos débiles y no deberian ser
usados para determinar si se debe tratar o no una paciente con quimioterapia.

La disponibilidad reciente de anticuerpos monoclonales de segunda
generacion acoplados con téenicas de desenmascaramiento de antigenos
retrogrados han mejorado de gran manera la sensibilidad de técnicas
inmunohistoquimicas para RE y RP en los icjidos fijados en formol y
cmbebidos en paratina.. A pesar de la técnica, la inthunohistoquimica no esta
influenciada por la heterogenicidad del tumor y la visualizacion de las células
tumorales es posible. Estudios comparativos han mostrado una excelente
correlacion entre las téenicas bioquimicas e inmunohistoquimicas.

Se considera que un tumor tiene receptores positivos cuando se tifie el 5% o

mas de los nucleos de color café al aplicar Ia tincidn, ya sea bioquimica o
inmunohistoquimica. Se puede tefiir débil o intensamente.
Anilisis de flujo citométrico. Ha habido numerosas publicaciones
considerando el valor del flujo de la ploidia y el andlisis de tlujo de la fase S
prediciendo la supervivencia en CA mamario. Desafortunadamente las
conclusiones de estos articulos son a menudo conflictivas y confusas, pero atun
asi se pueden obtener conclusiones razonables.

El aumento de Ia aneuploidia se asocia generalmente con grado
histologicamente alto, fraccion mayor de fase S, indice mitético incrementado
y ausencia de RE y RP. El aumento de diploidia se asocia generalmente con
tipos especiales de carcinoma que tienen un mejor prondstico (excepto CA
medular), grado histologico bajo, fraccion S baja, indice mitético disminuido
y expresion de RE y RP. No ha habido asociacion entre la citometria de flujo y
la edad de la paciente, estado postmenopaiusico, tamafio del tumor y status
ganglionar axilar.




En andlisis univariables hay una asociacion consistente entre el aumento de
flujo de fase S y una corta sobrevida. Aunque las pacientes con tumores
aumentados en ancuploidias tienen un prondstico mis pobre que aquellas con
tumores diploides. la diferencia es baja y no siempre tiene significancia
estadistica. Es mas importante cudil citometria provee informacién prondstica
adicional aparte de los predictores tradicionales como el tamafio, grado
histologico y status de RE y RP. Estudios multiparamétricos que comparan el
flujo de ploidia con predictores tradicionales no apoyan la capacidad de la
ploidia de flujo para aportar informacioén pronédstica adicional. Ademas,
algunos tumores con lineas celulares anormales y multiples (multiploidia) no
tienen pronostico mas adverso que aquellos con ploidias (inicas.

En contraste, ¢l andlisis de la fase S mantiene su impacto prondstico cuando
los indicadores tradicionales se incluyen en el andlisis multivariado. Sin
embargo. debe obtenerse por visualizacion directa, ya que se pueden
empalmar las células y haber error en {a lectura computarizada, requiriendo el
cultivo de lineas celulares aisladas.

Para determinar la técnica optima para medir la tasa de proliferacion celular
se deben realizar estudios adicionales multiparamétricos para que se comparen
con la supervivencia. Finalmente, no hay datos suficientes para apoyar la
utilidad clinica de la citometria de DNA para influenciar en el pronéstico del
CA de mama. A pesar de la ventaja potencial ofrecida por la seleccidn visual
de las células en la citometria, la lentitud y baja resolucién de estas medidas
han limitado ¢l uso de estas téenicas.

En resumen, ¢l indice de DNA derivado por la citometria de flujo no deberia

ser usado para ¢l mancjo del CA de mama. No hay datos suficientes para
recomendar ¢l uso de citometria de flujo y medicidon de la fase S (de acuerdo
con las conclusiones de la ASCO en 1996).
Nuevos indicadores prondsticos. El indicador prondstico ideal debe reunir
ciertas caracteristicas: debe ser una expresion de un fenémeno biolégico
relacionado al crecimiento tumoral, invasidon y metastasis, su medicion debe
ser factible, repoducible y sensible; por anailisis univariable debe tener un
valor predictivo altamente significativo para el resultado en cuestiéon, por
andlisis multivariado debe ser independiente de otros factores clinico-
patologicos, debe identificar un subgrupo distinto de pacientes con CA
mamario destinados a tener rccurrencia o morir por CA mamario; debe ser
facilmente interpretable, probarse en estudios prospectivos para mejorar
resultados cuando se use para seleccionar subgrupos para tratamiento
comparandose con métodos convencionales existentes, y sus hallazgos deben
ser reproducidos en miltiples estudios en diferentes centros médicos con
diferentes bancos de pacientes.




Desafortunadamente hay pocos pronosticadores ideales para el CA mamario
que cumplan todos estos criterios. Se han estado ensayando muiltiples
indicadores que hasta el mormento no cumplen totalmente las metas ideales,
sin embargo se esta realizando una ardua tarea competitiva para mejorarlos.

ENZIMAS. Sec sugiere que enzimas proteoliticas como la catepsina D, el
actvador del plasminogeno, metaloproteinasas y los inhibidores de todas ellas
son importantes para la invasion tumoral y metistasis. Probablemente ellas
definen el fenotipo agrasivo y metas co del wumor. La que mids ha sido
investigada cs la catepsina D, aunque sus resultados ain son contradictorios.

EXPRESION DE PROTO-ONCOGENES. Los oncogenes fueron
identificados como sccuencias gendmicas en retrovirus transtormadores que
causan turmores en el huésped. Posteriormente, secuencias gendmicas
homédlogas se identificaron en células animales normales (proto-oncogenes).
tos proto-oncogenes juegan un papel fundamental en la proliferacién y
diferenciacion celular normal, alterando su ciclo de vida. Estas anormalidades
incluyeron mutaciones, traslocaciones, amplificaciones y deleciones, las
cuales se traducen en anormalidades en el contenido de DNA, expresion del
RNA y expresion de oncoproteinas. La metodologia para estudiar estas
anormalidades incluyen al Southern blotting, Northern blotting, Western
blotting, hibridacion in situ, cariotipo., reaccion en cadena de polimerasa,
analisis de polimorfismo con restriccion de longitud de fragmentos y la
inmunohistoquimica.

En relacion al CA de mama, se ha enfocado al estudio de c-erbB2(Her-
2/ncu),factor de crecimiento epidermal (EGFR), c¢-Ha-ras. c-myc, int-2 proto-
oncogenes.

El mas estudiado ha sido el c-erbB2(Her-2/neu). que sec reporta en un 10-
30% de los carcinomas mamarios, especialmente en los pobremente
diferenciados, RE negativos, ganglios positivos, con aneuploidia o con indice
de proliferacion elevado. Es mds comiin en el carcinoma ductal in situ (60%),
especialmente en las variantes de alto grado y en los tipos agresivos.

El EGFR se asocia con sobrevida corta. El C-myc se asocia con carcinoma
de alta proliferacion y corta sobrevida. Int-2 se asocia con resultados clinicos
pobres. El c-Ha-ras se encuentra en 40-70% de los casos y se relaciona con
hiperplasia ductal atipica y carcinoma hiperplasico in situ.

GENES ONCOSUPRESORES. La fusidn de células malignas con células
normales puede crear células hibridas que no son tumorigénicas, creando asi la
presencia de genes que inhiben o suprimen el crecimiento tumoral, conocidos
como genes oncosupresores o antioncogenes. Se incluyen en ellos la proteina
p53, el gen de susceptibilidad al retinoblastoma (RB-1) y nm23.
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La acumulacién del pS53 se asocia con sobrevida corta y elevada

proliferacién tumoral. Del RB-1 y nm 23 no sc¢ cuenta ain con resultados
satisfactorios de valor pronéstico.
Angiogénesis tumoral. Sin los vasos sanguineos, los ctimulos de células
neoplasicos crecen hasta que la ditusion pasiva no les permite proveer los
nutrientes adecuados o eliminar sus desechos al medio adyacente. Estos
grupos avasculares crecen de forma esférica, alcanzando 2 mm3, y el
crecimiento posterior y las METs no ocurren hasta que haya vascularizacion.
Las células tumorales inducen agiogénesis para obtener acceso a la
vasculatura desde el tumor primario, aprovechar la circulacion, escapar de la
vigilancia inmunolodgica, localizar la microvasculatura del érgano blanco,
crear angiogdénesis tumoral. Si el tumor primario ¢s angiogénico, las METS lo
serdan también.

Numerosos estudios muestran que la medicion de la densidad microvascular
del tumor predice su agrsividad. Un tumor altamente angiogénico puede
sembrar clones a distancia, ademas de que las células endoteliales estimulan el
crecimionto tumoral.

Para examinar la vasculatura se requicre observar un corte representativo
del tumor, con grosor de micrometros, aplicar tincidén inmunohistoquimica
para marcar ¢l endotelio e iluminar la densidad microvascular, contar todos
los vasos en ¢l drea neovascular. )

En cualquier tumor, la asociacion de aumento de la densidad microvascular
intratumoral con otras medidas de agresividad tumoral han incrementado el
entendimiento acerca del papel critico de la angiogénesis en el crecimiento
tumoral y la capacidad de crear metdstasis.
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Tabla 1 Etapa Clinica asociada a SBR

-

1 2 3 No valorado
i 2 2 [¢] 1
Il a 11 10 5 8
Hb 14 17 9 7
Ha 2 S 2 3
[11R=] [¢] 2 1
v o] 0 1 o

Fuente: Servicio de Ginecologia Oncolégica

Hospital

Regional Lijc. Adolfo Lépez Mateos
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Tabla 2. Etapa Clinica Asociada a MSBR

1 2 § 3 4 s No valorado
1 1 1 1 Q o 2
Ita 3 1<) 8 3 1 10
b 3 14 - 9 7 [ 9
ia [¢) 4 2 2 [+) 3
b 0 o 1 Q : " o
v o o o (2]} : 1. [s)

Fuente: Servicio de Ginecologia Oncolégica
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Tabla 3. Tratamiento adyuvante correlacionado con SBR

1 2 No valorado
Solo QT 7 9 9
QT y RT 13 21 5
Solo RT 3 3 1
Nada 6 4 a4

Fuente: Servicio de Ginecologia Oncolégica
Hospita! Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos
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Tabla 4. Tratamiento adyuvante correlacionado‘cyqn MSBR

1 2 3 HE i o 5 No Valorado
Solo QT 1 10 a 2 14
Qry RT s 10 13 s L5}
Solo RT 1 2 3 o 1
Nada a a . 1 Ay [ B 3 e 5

Fuente:Servicio de Ginecologia Oncolégica
Hospitat Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos
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CONCLUSIONES

La revision de este estudio concuerda con la literatura revisada en que los
factores pronosticos histopatolégicos son utiles para predecir el
comportamiento de Ia enfermedad y 1a sobrevida de las pacientes.

Para tencr una vision adecuada de la etapa clinica y el manejo que se debe
dar al carcinoma mamario se debe tener un adecuado reposte histopatoldgico
que nos ayude a contemplar adecuadamente todos los factores que son
necesarios  para  adecuar el tratamiento y conocer el pronédstico del
padecimiento.

El reporte debe incluir la siguiente informacion:

a. Tipo de carcinoma en sus componentes in situ o invasor.
b. Describir Ia cantidad y grado de carcinoma in situ, con porcentaje de
carcinoma lobular tipo A o B, con nimero de Idbulos.
c. Presencia o ausencia de invasién vascular linfatica.
d. Diametro miaximo de invasion tumoral y tejidos involucrados.
e. Grado scguin SBR y MSBR.
. Evaluar margenes entintados.
g. Describir en detalle las microcalcificaciones.
h. Namero de ganglios positivos y mediciéon del didmetro mayor de las
metdstasis. :
i. Examen de ganglios axilares.
J. Presencia de tumor en los margenes. :

Si el cirujano esta consciente de lo que implica el mterpretar cada uno'de los
requisitos del reporte se adecuara al tratamiento a su pacxen(e y tendra los
mejores resultados de supervivencia libre de enfermedad:
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