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RESUJVIEN Y PALABRAS CLAVE 

OBJE-flVO. Este estudio fue <liscfia<lo para determinar cuáles son los factores 
histopatológicos de 111.ayor riesgo en cáncer de 111a1na .. basados en los reportes 
anatornopatológicos de las piezas quirúrgicas. definiendo cuáles tienen más 
i111portancia para d~sarrollar cnJCrn1cdad n1ctasti'tsica. de acuerdo a la 
evolución de las pacicnh:s. 
DISEÑO I-=>EL ES"íLJ[)fO. Sr..: trata e.Je una investigación observacional .. 
descriptiva., abierta. transversal y retrospectiva. Se analizaron los expedientes 
de 102 pacientes i..:on cúnccr 111a111ario evaluando la histopatología del tumor,. 
la sobrcvida y la recidiva cn un período c.h: 3 aiios. 
RESUL-íi\DOS_ Se encontró que 75 pacientes pcnnanccían vivas sin 
actividad turnoral. 27 desarrollaron n.:cidiva y 6 pacientes fallecieron a 
consecuencia de la enti.!'nncdad. 1.)e las pacientes con recidiva todas 
presentaban ati.:cciún ganglionar y a vasos linfúticos. grado histológico SBR y 
i\.lSBR alto y ta111aiio tu111oral 111ayor a 1 cni. 
CONCLUSIC)NES. C.'ontinnarnos de acuerdo con la literatura revisada que en 
nuestra población los l~1cton.:s histopatológicos se relacionan con el desarrollo 
de cnlCrrnedad recurrente o rnet.satúsica. 
Pi\LAl3RAS CLAVE. Cúnccr de mama. histopatología. afección ganglionar. 
grado histológico. recidiva. 
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INTRODUCCION 

En l\tléxico el cáncer invasor de mama es la tercera neoplasia más frecuente 
y conforma 1 1 % del total de los cánceres diagnosticados en la población 
general. La incidencia y mortalidad por cáncer mamario aumentan con la 
edad .. para niayorcs de 65 años se han reportado tasas de incidencia de 322 
casos por 100.000 habitantes 

Solan1t.:ntc aquellas n1ujcrcs que tendnin rccurrcncia del carcinon1a man1ario 
deberían ser consideradas para terapias agresivas adyuvantes .. y el resto de las 
n1ujercs no necesitarían terapia extra .. porque aparentemente fueron curadas 
con la nüsn1a cirugía. 

Aproxi1nadan1cntc dos tercios de los carcinon1as invasivos se presentan sin 
involucrar ganglios axilares. A pesar de ello .. aproxin1adan1cntc el 25% de los 
carcionornas con nódulos negativos sufren rccurrencia y están en riesgo de 
niorir por la cnft.:nncdad. 

Del gn1po con nódulos aproxin1adarncntc el 25CX> no desarrolla recurrencia 
de en fcnncd.ad. 1\.dcn1~ís. la detección 1115.s eficaz ha incrementado el 
diagnóstico dt.: cúncer preinvasor (20 a JO'Yc, Uc los casos). y así se ha 
intcnsi ti cado el interés en estas lesiones prci nvasoras. 

Es nuestro debt.:r evaluar los factores de ricsgo en estas pacientes para 
indicar terapia adyuvante y así reducir la probabilidad de n"lorir por la 
cnfcrrnedad durante los prirncros 1 O años después del diagnóstico. 

Con la tecnología actual se pueden identificar la.s pacientes que tengan un 
rnayor riesgo de desarrollar carcinoma recurrente. a través del tipo histológico 
de alto y bajo riesgo~ invasión ganglionar. tamaño y tipo del tumor,. invasión a 
vasos linfftticos. índice de proliferación. grado histológico SBR .. citometria de 
flujo. medición de receptores hormonales. angiogéncsis del tumor y expresión 
de oncoprotcínas. 

l'oda esta información debe ser muy útil~ pero ninguna es absoluta y tiene 
sus li1nitantcs. por lo que debe realizarse un juicio clínico adecuado y 
seleccionar cada paciente por individual para evaluar terapia adyuvante. 

El propósito del presente estudio es evaluar los factores histopatológicos en 
cáncer man1ario definiendo cuáles tienen más in1portancia para desarrollar 
enfermedad recurrente o rnctastásica y valorar la evolución de la misma . 
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MATERIAL Y 1\-IETODOS 

PACIENrrES. Se revisaron los expedientes clínicos de las mujeres con cáncer 
de man1a que han sido diagnosticadas e intervenidas quin."irgicamente por el 
servicio de Oncología Ginecológica del Hospital Regional Lic. Adolfo López 
Matcos del ISSSTE en la Ciudad de IV!éxico desde Enero de 1998 hasta Enero 
del 2000. Se incluyeron las pacientes que tenían diagnóstico histopatológico 
pre y postquirúrgico positivo a cúnccr 1nan1ario y que continuaron de fbnna 
ininterrun1pida su scgui111icnto en el servicio hasta el mes de enero del 2001. 
DISEÑO DEL ESTLJJ_)IQ. Se trata de una investigación observacional .. 
transversal~ retrospectiva. descriptiva y abicrta. 
Se consignó la edad de la pacicntt.:., uso de Quirniotcrapia (QT) o Radioterapia 
(RT) ncoadyuvantc y adyuvante. ta111año y tipo del tun1or .. bordes quirúrgicos,. 
invasión ganglionar y a linfáticos. grado histológico Scarrt:_l3loon1-Richardson 
(SBR) y Scarff-13100111-Richardson IV!odificado (IVISl3R). y sobrcvida libre o 
no de enfcrn1cdad. 

Se excluyó a las pacientes que abandonaron el control durante el período de 
revisión o en quienes se dt.:scartó turnor n1aligno t.:n el estudio postquirúrgico 
de la pieza. 

RESULTADOS 

Se solicitaron al Archivo Clínico 132 expedientes .. de los cuales fueron 
proporcionados 120. Se incluyó a 1 02 pacientes que cun1plían con los criterios 
a consignar en este estudio. Se excluyó a 18 pacientes debido a las siguientes 
causas: sin seguimiento posterior a la intervención quirúrgica 12 pacientes,. 
diagnóstico postquirúrgico de tun1or Phylloidcs benigno 4 pacientes,. CA 
terminal al momento de su primera consulta 1 paciente. hiperplasia lobulillar 
como diagnóstico postquin.'1rgico 1 paciente a pesar de tener biopsia 
prequirúrgica positiva a cáncer. 

La distribución por edades se 111uestra en la gr:ifica. Del total de 102 
pacientes recibieron tratamiento neoadyuvantc 26 pacientes (25%),. 
distribuidos de la siguiente manera: solamente QT 18 pacientes (69o/o) con 
diforentcs esquemas a base de 5-fluorncilo/Etopósido/Ciclofosfamida(FEC). 
5-lluoracilo/Adriamicina/ Ciclofosfamida {FAC). ó Ciclofosfamida/ 
Adriamicina. Sólo 1 paciente (4%) recibió exclusivamente RT. y 67 pacientes 
(27%) recibieron en conjunto RT + QT a base de FAC y/o Ciclofosfamida/ 
1\drian1icina. 

rrr: 0-rr r~ ~: 111 
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Del total de In muestra 1O1 pacientes (99'%) recibieron tratamiento 
quirúrgico. quedando una paciente ( 1 %) sin cirugía debido a que no Ja aceptó. 
Las cirugías realizadas fueron: n1astccto1nía radical modificada (MRM) a 76 
pacicntcs(75tYo) .. turnorcctomía + vacian1icnto axilar (V AX) a 15 pacientes 
( l 5o/o). tumorccto111ía an1pliada a 7 (7°/o) y n1astccton1ia simple a 3 (3%). 

Los tipos histológicos encontrados en el estudio fueron se 111uestran en la 
gráfica. La distribución por porcentajes cquivalt: a carcinon1a ductal 49o/o., 
carcino111a canalicular 29o/o. can.:inon1a lobulillar l 1 tX>. lobulillar + ductal 3°/o .. 
lobulillar + canalicular 3(Ya. canalicular •- ductal 1 'X,. linforna lo/o. carcinoma 
mucinoso 1 'X1. c;:Hcinon1a in di fCrcnciado 1 ex,. sarcotna Phi l loidcs 1 %. 

El tan1aiío del turnor fue agrupado con10 sigue: n1enor a cm 4 
pacientes(4'Yo). de 1 a 3 cn1 55 pacientes (54o/o). rnayor a 3 c1n 40 pacientes 
(39%) .. no valorablc por ca1nbios secundarios a R-r o QT 3 pacientes (3º/o). 

Los n1árgcncs quirúrgicos se analizaron cncontníndose libres de tu111or en 93 
pacientes (9 t 'X.) y con presencia de turnor en 9 pacientes (9'Yo). 

La invasión a vasos linfúticos estuvo presente en 91 pacientes (89%) .. 
ausente en 9 pacientes (9'Yo) y no se valoró en 2 pacientes (2(Yo). 

La invasión a ganglios ful! positiva en 77 pac:it:ntcs (75tY~) .. negativa en 22 
pacicntl!s (22'~l.) y no valorada en 3 pacit:nll!s (3'Yc,). 

El nú1ncro dt.: ganglios afl!ctados por la cnfcnnedad se distribuyó en 3 
grupos: de 1 a 3 ganglios en 3 pacientes (30'Yu). de 4 a 5 ganglios en 13 
pacicntl!s ( l .YXi) y rnús <le 5 ganglios en 33 pacientes (32°/o). 

La etapas clínil.:as al diagnóstico se encontraban distribuidas de acuerdo a la 
gráfica .. <londt.: cn etapa 1 había 5 pacientes (5'Yo) .. en etapa Ila 34 pacientes 
(33%),llb 47 pacientes (46%). lila 12 pacientes ( 12º/o), Illb 3 pacientes (3%) y 
etapa IV l pacientc(lºA'1). 

Las pacientes que recibieron tratamiento adyuvante fueron 88 (86o/o) .. con 
esquemas de QT en 33 pacientes (37%). sólo RT en 7 pacientes (So/o) y QT + 
RT en 48 pacientes (55<Yo). Se omitió tratamiento adyuvante en 14 pacientes 
(14%). 

La tabla n1uestra la distribución de pacientes correlacionando la etapa clínica 
con el grado Sl3R encontrado en el estudio histopatológico. La siguiente tabla 
muestra nucvnrncnte la distribución de pacientes relacionando el grado MSBR 
asignado a la pieza con la etapa clínica. 

Las tablas subsecuentes muestran la administración de tratamiento 
adyuvante correlacionándolo con el grado histológico según SBR y MSBR. 

El seguimiento de las pacientes se realizó durante un período de 7 a 36 
meses. teniendo seguimiento de 1 a 12 meses en JO 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 1nantuvieron libres de enfermedad en períodos que variaron 
de 2 a 36 meses .. teniendo de 1 a 12 meses sin actividad tumoral 20 pacientes 
(20o/o). de 13 a 24 meses a 456 pacientes (45°/o) y de 25 a 36 meses a 36 
pacientes (35'%). 

Las pacientes que presentaron recidiva fueron 27 (26o/o) .. quedando hasta el 
rnorncnto en scguin1icnto y sin evidencia de actividad tumoral 75 pacientes 
(74%). 

En las pacientes que presentaron recidiva se relacionó ésta con los diversos 
factores histopatológicos. La gráfica rnucstra la asociación de recidiva con el 
grado histológico SBR. teniendo 4 pacientes (15o/o) grado l. 11 grado 2 
(40%). 8 grado 3 (30'X, y no valorado 4 ( 15%). 

La recidiva asociada con el grado histológico MSBR fue con10 sigue: grado 
1 en 2 pacientes (7'Y..). grado 2 en 4 ( 15'%). grado 3 en 6 (22%). grado 4 en 7 
(26%). grado 5 en J. (Xo/i.) y no valorado en 5 ( l 9(Yo). 

El tarnaño tun1oral rclaeionado con la recidiva se encontró turnar n1ayor a 3 
crn en 12 pacientes (-l--l- 1~'1:1). de 1 a 3 cn1 en 15 pacientes (56o/o9 .. y en ninguna 
paciente fue n1enor a 1 en1. 

La afcceión ganglionar aso<.:iada con la recidiva fut.:: de rnús de 5 ganglios en 
20 pacientes (54'~'1:1)~ de 4 a 5 ganglios en 1 paciente (41Yo). de 1 a 3 ganglios en 
-t- pacicntt.:s ( l 5'YolJ y nl.!gativa en ninguna paciente. 

La distribución del gn1po histológico y la recidiva se n1uestra en la gráfica, 
encontrando que el tipo ductal fue el rnús frecuente con 15 pacientes (56o/o), le 
siguen el canalicular con 6 (22'%). lobulillar en 3 (l l'Yo). linfoma en 1 (4%) y 
ductal + lobulillar t.!n l (-l- 1Yo). 

Los n1árgenes quirúrgicos del tu111or fueron negativos en 23 pacientes (85%) 
y positivos en 4 ( 1 5%). 

La invasión a vasos linfáticos fue positiva en las 27 pacientes (100%). El 
sitio de recidiva n1ás frecuente fue a nivel Iocorregional con 19 pacientes 
(70%) y sistémica en 8 (30%). 

Ocurrió defunción posterior a la aparición de recidiva en 6 pacientes (22%), 
ocurriendo ésta en periodos que varían de 7 a 27 meses. 

DISCUSION 

Los hallazgos en los resultados muestran que después de evaluar los 
factores histopatológicos en las pacientes con cáncer mamario se puede 
predecir cuáles pacientes tienen más riesgo de desarrollar eníerrnedad 
recurrente. 
Afección linfática y ganglionar.Con respecto a la invasión linfática y 
ganglionar se considera que actualmente el mejor indicador pronóstico en las 
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pacientes con carcinoma de mama en etapas tempranas es la presencia o 
ausencia de metástasis tumorales en nódulos linfáticos axilares (NLA). El 
exan1en n1icro.scópico de NLJ\ disecados para confirmar o descartar la 
presencia de tumor es necesario porque hay un alto índice <le falsos positivos y 
falsos negativos con la simple exploración física. Trabajos recientes han 
mostrado que el n1ucstrco de al menos 10 NLA es suficiente para reducir el 
error en la etapificación del tu111or a nivel de axila. Aden1ús., esta disección 
puede efectuarse en el nivel l. porque el salto de f'v1ETS a niveles 11 y 111 es 
rnuy bajo. y el nivel no es un factor independiente una vez que el nún1ero total 
de NL.r\. positivos es considerado. 

La supervivt.:ncia estú relacionada con el nún1cro de NLA involucrados. Con 
cada NL .. \. adicional se incrementa el riesgo de morir por la enfermedad. Una 
1nicron1etústasis en los NLA se define corno un tumor menor o igual a 2 mm 
en su diúrnctro 111ayor. y aunque sea un ta111año pequeño de tu1nor. tiene un 
significado est::tdistico en la supervivencia •• sobretodo en el carcinon"la ductal 
infiltrantc. no así en el lobular infiltrante . 

.r-\.dil'.'ionandn las técnicas inrnunohistoquírnicas se puede incren1cntar el 
hallazgos de 111icron1ctústasis hasta en un 31 o/o con respecto a la técnica 
convencional Se dcbt: enfatizar que en algunos estudios cstú demostrado que 
el diárnc.:tro 111ayor de la rnctústasis en NLA y la presencia de extensión 
cxtranodal c.:stún asociados con el pronóstico. Estas características deben ser 
descritas por el patólogo. 

Estudios incialcs con inn1unohistoquímica se han desarrollado para detectar 
células turnoralcs ocultas en 1nédula ósea. Se ha demostrado que un 38 a 44% 
de pacientes con carcinon1a clínican1cnte libre de METs tienen aspirados de 
rnédula ósea positivos para células tun1orales. El hallazgo de micromctástasis 
en médula ósea provee información pronóstica adicional independiente para 
la supervivencia~ y así se ayuda a estadificar a las pacientes en categorías de 
alto y bajo riesgo., especialmente en combinación con otros factores 
pronósticoscon10 el estatus de NLA. El examen citológico de aspirados de 
médula ósea es ineficaz si el número de células metastásicas es pequeño'.> 
además de que se necesita un número múltiple de muestras para la búsqueda. 

La invasión vascular linfática (IVL) intrarnamaria es un gran predictor de 
recurrcncia en pacientes con carcinoma n1amario., especialmente en aquellas 
con tun1or 1nayor de 1 cm de diámetro. La IVL intramamaria es rara en 
tumores n1enorcs a 1 cm y es poco común detectarla con microscopio de luz 
en el carcinoma Iobular infiltrante. La asociación de IVL con recurrencia 
sugiere que si se encuentra ésta a pesar de haber ganglios negativos se tiene la 
misma significancia clínica que si hubiera micrometástasis en ganglios. El 
estudio de Rosen demostró incidencia del 32% de metástiasis ocultas en NLA 
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en mujeres previamente clasificadas con nódulos negativos una vez que se 
demostró que había IVL. El reconocimiento de IVL intramamaria es dificil de 
reproducir entre los patólogos~ ya que requiere adecuada distinción de vasos 
sanguíneos~ lo cual se consigue con cortes claros t.!Il espacios linfáticos en el 
estron1a intcrlobular o cerca de los vasos sanguíneos peritumorales. 
Aproxirnadarncntc el 60'Vo se detecta con tincioncs de 1·1-E~ y el restante con 
estudios inrnunohistoquirnicos. La n1ayoria de 1 VL acon1paña al carcinoma 
ductal infiltrantc con grado 2 o 3 de SBR. 

Aunque los resultados de N L;\. sean negativos para rvtETS. si éstas se 
encuentran en nódulos linfliticos en otras localizaciones no deben ser 
excluídos~ porque los nódulos nKHnarios internos pueden contener enfermedad 
rnetastásica. Basados en 1 1 estudios con una st.:ric total de 4162 pacientes. 
aproxima<lan1cnte el 8'Y<> de NLA negativos tenían nódulos mamarios internos 
positivos. En nuestro estudio todas las pacientes con recidiva presentaron 
invasión linfittica y por lo 111enos un ganglio afectado~ con peor pronóstico 
aquellas con 111ayor nún1cro de ganglios afectados. 
pran1año tunioral. En cstt.: t.:studio todas las pacientes que recidivaron tenían 
tamaño niayor a 1 cn1. l lay una asociación de sobrcvida con el tamaño 
turnoral~ la cual es independiente del estatus nodular. El tamaño provee 
inforn1ación pronóstica independiente~ pero no cuando las pacientes tienen 
n1ás de 4 nódulos positivos~ lo cual nos indica una alta capacidad de invasión 
turnoral. 

El carcinorna n1ínimo se ha definido corno el carcinon1a ductal in situ .. 
carcinoma lobular in situ y los turnores invasivos 111enores a 0.5 cm de 
diámetro. Debido a la detección tcn1prana~ la signi ficancia de estos carcinomas 
mínimos se ha vuelto irnportante .. ya que a pesar de su niínirna expresión 
pueden metastatizar y producir la rnuerte. Algunos reportes indican que el 
28% de pacientes con tun1orcs mínimos tiene NLA positivos. Se ha concluido 
que los NLA positivos aumentan conforme aumenta el ta1naño tumoral .. y así 
el tamaño es un prcdictor excelente para la sobrcvida libre de enfermedad. Así 
se ha descrito que no se debe efectuar disección axilar en tumores menores o 
iguales a 5 mm debido a la baja posibilidad de nódulos positivos. con la 
precaución de que si el grado histológico es de 3 aunque el tumor sea mínimo 
se debe dar el beneficio de la disección axilar. por la probabilidad de ser 
lesiones T 1 b o mayores. 

Se recomienda desde 1990 que los pacientes con ganglios negativos y 
tumores menores de 1 cm de diámetro no sean tratados con terapia adyuvante .. 
teniendo una recurrencia del 1 al l 0%~ 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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diámetro.. los cuales tienen una recurrencia que varía del 68 al 91 o/o 
dependiendo del tipo histológico, sin embargo en todos ellos se ha aplicado 
terapia adyuvante., evaluando el menos tóxico y n1ás efectivo para el tipo 
histológico que se tenga. 
c;rado histológico .. En nuestra revisión confinnan1os que mientras más alto es 
cl grado histológico es rnayor la recidiva. Inspirado en Brodcrs. el grado 
histológico para carcinorna rnarnario fue introducido en 13oston por 
Gn:enough en l (J25. r\unque se ha escrito posterionncnte rnucho confirn1ando 
la utilidad del grado histológico y los criterios n1orfológicos., desde entonces 
se definieron con rnucho detalle., y no se ha añadido n1ucho a sus 
observaciones iniciales. En 1928 Patcy y Scarff en Londercs publicaron un 
an::ilisis de 50 casos correlacionando el grado histológico con la sobrevida y el 
estatus de NL1\. Ellos encontaron que en pacientes con 1nastecto111ía radical • 
el X5 1Yc, <le los casos de baja n1alignidad., el 45o/., de rncdiana rnalignidad y el 
23'Yo de los caos de alta n1alignidad sc habían curado . .1-\.<lcn1ás notaron que el 
pronóstico aparecía excelente con nódulos negativos .. a pesar del grado 
histológico. y que era rnuy pobre para pacientes con cnfennedad avanzada 
(turnor ulcerado) .. adherido a fascia (o con NL1\ adheridos) a pesar del grado 
histológico~ y qu...: el grado histológico t.:ra rnús útil para <letcrn1inar el 
pronóstico de afección de NLA. También concluyeron que en los casos de 
baja rnalignidad la etapa tcrnprana y favorable es de rnayor duración., y la 
paciente se prest.:nta para tratamiento antes de que haya habido mucha 
discrninación e.le la cnfcrrncdad., y que en casos avanzados la operación 
paliativa tiende a ser seguida por un beneficio n1ás prolongado si el grado 
histológico es bajo. 

Postcriorn1entc en 1950. !3100111 en Londres confinnó las observaciones de 
Patey y Scarff en un articulo clásico por Bloom y Richardson en 1957. 
Estudiaron 1409 pacientes, de las cuales se siguieron 359 por 15 años. El 
estudio de Bloom y Richardson se enfocó en 3 fonnas de presentación de 
cáncer de n1arna como indicadores potenciales del grado de malignidad: 
a) Disposición tubular de las células., 
b) Variaciones en el tamaño .. forn1a y tinción del núcleo .. y 
c) Frecuencia de hipercromatismo y figuras mitóticas. 

Los autores claramente establecieron que para obtener una imagen 
compuesta de un corte particular se asignan puntos a cada uno de los 3 
factores histológicos ( 1.2 o 3 puntos) y se suman todos, haciendo un total 
posible de 3 a 9. El número menor representa el grado más bajo de 
malignidad. Siguieron a Scarff al cortar esta escala de malignidad en 3 zonas 
aproximadarncntc iguales~ las divisiones se sitúan entre 5 y 6., y entre 7 y 8; así 
3.4 y 5 se consideran como bajo (grado 1 ), 6 o 7 como intermedio (grado 2), y 
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8 o 9 como alto (grado 3). Este esquema de grados se ha vuelto la base más 
popular en el mundo. adoptado por la OMS. y se refiere como la escala de 
Scarff-Bloom-Richardson o SBR. aunque debería llamarse Greenough en 
honor al hornbrc que publicó cl prin1er tr.:1bajo en 1925. 

Ellos encontraron que el 261X1 de sus 1409 casos eran grado 1 .. el 45% eran 
grado 2 y 29'X1 eran grado 3. La cornparación del grado histológico y de 
malignidad de las rnctústasis axilan:s y del tun1or prirnario tenían el 1nisn10 
grado en 82'Yc,~ rnás alto en los nódulos en 12'_!.1, y n1ás bajo en 6'Yo. Tarnbién 
encontraron que el estatus de NLA se correlacionaba con la sobrcvida~ pero 
sun1ando el grado histológico al estatus ganglionar se provee inforn1ación 
pronóstica indcpen<lientt:. 

Tan1bién concluyeron que el grado refleja el potencial de n1alignidad del 
turnar e indica cuáles casos son rnás probables para ocultar METS a distancia 
aJ nlomento del tratarnicnto. De cualquicr forn1a. con10 las l\tlETS son 
comunes en los 3 grados de tu111or cuando la paciente acude por pri1ncra vez a 
consulta. el valor real del grado histológico es proveer una guia para Ja 
velocidad con la cual estas JVIETS scr~1n activas. producirán sinton1as y 
causarún la rnucrtc. l\tJuchos estudios subsecuentes apoyan esta graduación. 

Se necesitan criterios cuidadosan1ente definidos para reproducir esta 
graduación entn: los patólogos. así corno dt.: experiencia. dedicación y 
aplicación constante. adcrnús de que sugiere quc los resultados sien1prc deben 
ser doblemente chccados por un segundo observador. de no ser posible esto~ se 
leerán por el r11is1no sin conocer el resultado previo. 

En 1989 Le [)oussal et al usaron el r11isn10 esquen1a SBR para analizar 1262 
pacientes con carcinon1a 111amario y las .sigucron por 10 años. Ellos notaron 
que el 55% dc sus pacicntcs estaban clasificadas corno grado 2. lo cual en su 
opinión era dcn1asiac.Jo. un probJerna particulannentc prominente en pacientes 
con NLA negativos. Así que para rnejorar el esquen1a de SBR ellos notaron 
que la cuenta de figuras mitóticas y el grado nuclear eran más predictivos en 
los resultados que la diferenciación tubular .. la cual podría ser descartada en la 
graduación. Ellos crearon el SBR modificado (IVISBR) que evalúa el grado 
nuclear y la cuenta de figuras rnitóticas. Esta última se obtiene por una vista 
rápida de al rncnos 1 O campos de la peri feria del tumor a mediano poder para 
identificar aquellas áreas más abundantes en mitosis. A continuación el 
número n1áxirno de mitosis por 400 x campo se cuentan y se asignan puntos 
basados en el número de figuras mitóticas (fm) encontradas como sigue: 
< 1 ím / 400 x campo = 1 punto 
> 2 ím 1400 x campo = 2 puntos 
3 o más ím / 400 x campo = 3 puntos 
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La formación tubular en el tumor no fue considerada. Usando este esquema 
modificado ellos definieron 5 nuevos grados de categoría que muestran 
proporciones de riesgo cstadísticarncnte significativas para sobrcvida libre de 
IVIETS. Además el grado 2 de Sl3R fue separado en 3 grupos e.le MSBR. que 
fueron significativamente diferentes en la sohrcvida libre de METS. En las 
pacientes con nódulos negativos el J'VISl3R suplantó la utilidad del Sl3R y fue 
el factor rnás importante pa.ra la predicción de la sobrevida libre de METS. Le 
Doussal ct al concluyeron qut.: el csqut.:rna l\t1SBR era más acertado y 
predictivo que el SBR estúndar y particulannente útil cuando el estatus de los 
nódulos era negativo o desconocido. El f'vlSBR puede ser usado para dividir a 
las pacientes en gnipos de alto y bajo riesgo. 

Ciertos tipos de C.1\. de 1na111a tienen rncjor pronóstico que otros .. y la 
n1ayoría de estos tipos cspecialt.:s corn:spondcn al Sl3R grado 1 .. siendo en 
general el 25o/o dc los carcinon1as de 111a111a. Se ha encontrado que cuando se 
usan juntos el tipo de tun1or con el tipo histológico. el pronóstico predictivo es 
niás acertado. Los hallazgos dernuestran que al situar los carcino1nas invasivos 
en grupos de buena. 111odcrada o 111ala diferenciación se evitan problemas de 
subtipificación .. Así. es rnejor dar a todos Jos carcinornas invasivos .. 
incluyendo los tipos especiales corno lobul~1r. tubular. 1ncdular. adenoquístico 
y cribiforn1c un grado histológico .. que frecuentcrnente es de l .. excepto el 
cnrcino111a n1edular que es grado 3 casi sien1prc. De esta rnancra el grado 
ayuda a situar cualquier carcino111a invasor en su categoría terapéutica y 
pronóstica adecuada .. espccialn1cntc cuando hay controversia o confusión 
acerca de la dcsginnción del subtipo apropiado. 

Los criterios para evaluar el grado histológico se definen con el esquema 
MSBR. con el grado de fonnación tubular .. plcomorfis1no nuclear y cuentas 
rnitóticas. Se deben considerar en todos los estudios los márgenes invasivos 
del tumor. 
Indice de proliferación celular. La fracción de células tumorales 
sintetizadoras de DNA (fracción fase S) se correlaciona con el pronóstico de 
ciertos tumores. La fracción S se puede estimar de diversas maneras .. 
incluyendo la medición de la incorporación de precursores de DNA al nuex_o 
DN/\ sintetizado .. citomcría de flujo y determinación inmunihistoquímica de 
antígenos nucleares asociados a la proliferación. Cada una de estas técnicas 
provee información útil.,. pero todas requieren tiempo considerable .. expertos 
técnicos y gastos extras de laboratorio, además de que incrementan el costo y 
retrasan los resultados de los reportes. 

La incorporación de los precursores de DNA durante la fase S se considera 
generalmente corno la prueba de oro para el análisis del ciclo celular, y la 3H
tirnidina ha sido usada para este propósito al determinar el índice de marcaje 
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de timidina. R.ecicntc111cntt.: un análogo no radion1arcado de la timidina,. la 
bromodeoxyuridina (13RDU) ha mostrado dar resultados equivalentes a 
aquellos obtenidos con 31-1 -ti1nidina. La dctern1inación del indice de marcaje 
de BRDU se vuelve uno de los obstáculos que puede ser superado al 
dctenninar el índict:: de marcaje de la tirnidina. Pero la interpretación de 
tinciones inrnunohistoquírnicas realrncntc positivas corno marcadores de 
prolifCración corno Ki-67 es subjctiva,. porque depende de la técnica y de la 
fijación <.h: la nH11.:stra. 1\.<le111ús la n1edición de la fracción S por cito1nctría de 
flujo es irrealizable si hay núch:os superpuestos. n1czclados o dcbridndos. 

Contar las figuras rnitóticas por n1icroscopio de luz es un rnétodo nípido,. 
barato y eficaz para cstirnar la proliferación cc.:Iular turnoral. Un patólogo bien 
entrenado puede detenninar el núrnero de figuras rnitóticas al nion1ento del 
diagnóstico inicial usando un buen rnicroscopio y la tinción estúndar de 1-1-E. 

Con este rnétodo clúsico l:.is figuras n1itóticas son contadas en la niayoría de 
las áreas celulares de la peri feria del turnor. evitando úreas de necrosis .. 
inflarnación. calcificaciún. C1\. in situ y vasos largos en tanto sea posible. El 
campo inicial puede contener figuras 111itóticas. pero los ca111pos subsecuentes 
son seleccionados al azar de úreas adyacentes hasta que 1 O can1pos 
representativos son contados. Para calificar corno figuras 1111tot1cas la 
rncmbrana nuclear dcb<.: estar ;:1usente. así las células han pasado la profasc. 
[)cbe haber extensiones peludas del r11aterial nuclear (cron1osomas 
condcnsa<los). arnontonanücnlo (iniciando n1ctafast.:). planos (rncta-anafñ.se) o 
agregados separados (telofi.1sc). El citoplasn1a ele las células 111itóticas es 
grande durante la rnitosis. Una n1itosis no real incluye extensiones regulares 
rnínirnas con una zona central vacía. cúrnulos nucleares redondos separados o 
segmentos nucleares apoptósicos y citoplasrna naranja. Si existe duda. no se 
considera con10 una rnitosis real. El indice de uctividad 1nitótica está 
dctcrn1inado contando n1itosis en 1 O can1pos consecutivos a alto poder .. 
iniciando t:n el área con la mayor densidad de figuras niitóticas. Si una célula 
tumoral se divide y fonna 2 nuevas células. debe entrar al ciclo mitótico y 
aparecer como una figura mitótica. 1\..sí. contar figuras mitóticas debe ser la 
estimación mús ff1cilmcntc realizable para la proliferación celular tumoral.. El 
retardo en la fijación de la n1uestra puede alterar la cuenta de figuras rnitóticas. 

Comparando Ja cuenta de figuras 111itóticas con la medición de BRDU se 
encontró una fuerte sirnilitud entre a111bas. además de que contar directamente 
las figuras n1itóticas provee una buena estimación de la prolifCración tumoral. 

Sin embargo. la cuenta de figuras rnitóticas. el indice de marcaje de 
timidina o el indice de marcaje de BRDU son métodos en los que no se ha 
esclarecido cuál provee mejores resultados que se correlacionen mejor con la 



sobrevida libre de enfermedad. Claran1ente se necesitan más estudios clínico
patológicos para estimar cuál índice se correlaciona más con sobrevida. 
Factores de influencia local. Se ha encontrado que un número de forn1as 
patológicas predice un riesgo elevado de recurrcncia local del tun1or después 
de la resección conservadora y radioterapia. Generalmente estas formas 
incluyen gran cantidad de turnar. grado histológico alto. cotnponentc invasivo 
intraductal. 1nultifr1calidad. n1árgcnes de resección positivos o inciertos., 
n1arcada reacción intlan1atoria pcriturnoral. IVL. Parece ser que el control 
local del tun1or es signi ficativan1entc rncjor cuando se han extraído totaln1cnte., 
exarninando Jos bordes resecados. l\tlientras mús arnplios los rnárgenes es 
rncjor. con presencia c.h: tejido sano entre el carcinoma y el rnargen. Pero un 
rnargen negativo no garantiza que toe.Jo el CA ha sido rcn1ovido .. tampoco un 
111argcn positivo indica que se encontrará CA residual en el espccirncn de re
cxcisión. La cxarninación del margen quirúrgico es n1cjor determinada con la 
aplicación de tinta sobre estos rnúrgcncs. inn1cdiatarncnte realizada por el 
cirujano despu~s de la resección. 

Es in1portante conocer cuúlcs n1úrgencs son positivos. qué tan cerca está 
cada rnargcn del cornponentc invasor o del carcinon1a ductal in si tu. 

[)ebido a que el carcinorna lobular invasor tiene predilección a la 
111ultifocalidad. se ha anticipado que tiene mayor recurrencia local que el 
carcinotna ductal cuando se trata de 111ancra conservadora (cua<lrantectomia + 
radiación). i\.I haber carcinon1a ductal in situ extenso (CDE) se encuentra un 
componente ductal in situ entre el tumor invasor. generalmente en más del 
25o/o y con t.::xtcnsión li.1t:ra de los 111<.irgcncs del tejido adyacente. o bien con 
uno o tnás focos microscópicos de invasión cstrornal. Es importante que hacer 
diagnóstico de CDE no irnplica que deba realizarse mastectomia., ya que puede 
tratarse con re-excisión para obtener n1árgcnes negativos .. los cuales indicarán 
un bajo índice de rccurrencia local. De esta manera. determinar el status de los 
m¡írgenes es el más importante pronosticador para recurrencia. Así algunas 
pacientes reciben tratamiento conservador. 

La recurrcncia del carcinoma ductal in situ se ha ligado a un número de 
factores incluyendo la cantidad de tumor. grado histológico. patrón de 
arquitectura. presentación clínica. n1árgenes quirúrgicos positivos o inciertos,, 
historia familiar positiva de carcinoma mamario. Algunos adjudican una 
lesión de >2.5 cm de CA in situ el límite para diferenciar una lesión de bajo 
riesgo a una de alto riesgo .. por la presencia de focos invasivos ocultos y/o 
ganglios positivos. 
Receptores cstro-progestágcnos. Desafortunadamente en nuestra institución 
no se realiza. esta determinación. La expresión de receptores a estrógenos 
(RE). receptores a progesterona (RP) o ambos dentro de un tumor se 
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correlaciona bien con grado histológico bajo y la respuesta a la manipulación 
hormonal~ especialmente en pacientes postmenopásicas. Hay solo un 8 a 10% 
de diferencia absoluta en supervivencia libre de enfermedad entre las mujeres 
con RE positivos sin ganglios afCctados y aqut:llas con RE negativos; aunque 
algunos estudios muestran que cualquier ventaja de la positividad de RE y 
RP se pierde después de 5 años de seguimiento. .1-\.ün así algunos CA 
111amarios con contenido dt: RE cxtren1adar11entc altos (>900 fn1ol/n1g) tienen 
un muy buen pronóstico. 

Se considera que los R.E y R_P deben n1t.:dirse t.!n todos los cánceres 
rnarnarios prin1arios y en las lesiones mctastásicas si los resultados pueden 
influenciar el plan terapéutico~ en la enfermedad n1ctastásica la positividad de 
RE y RP apoyan el uso de horrnonoterapia. A pesar del estado 
postrnenopáusico. la positividad de RE y RP ayudan a identificar a las 
pacientes que se bcneficiarían mús con terapia horrnonal adyuvante. Los 
niveles de RE y RP son indicadon:s pronósticos débiles y no deberían ser 
usados para clctcnninar si se dt.:be tratar o no una paciente con quirnioterapia. 

La disponibilidad reciente de anticuerpos rnonoclonalcs de segunda 
generación acoplados con técnicas de dcsenn1ascaran1icnto de antígenos 
retrógrados han niejorado de gran n1ancra la sensibilidad de técnicas 
inmunohistoquín1icas para RE y RP en los tejidos fijados en formol y 
embebidos en parafina .. ;\. pesar <le la técnica, la inrnunohistoquimica no está 
influenciada por la hctcrogenicidad del tu1nor y la visualización de las células 
tumorales es posible. Estudios con1parativos han 1nostrado una excelente 
correlación entre las técnicas bioquín1icas e inn1unohistoquí1nicas. 

Se considera que un turnor tiene receptores positivos cuando se tiñe el 5% o 
rnás de los núcleos de color café al aplicar la tinción .. ya sea bioquímica o 
inmunohistoquírnica. Se puede teñir débil o intensan1ente . 
. Análisis de nujo citon1étrico. Ha habido numerosas publicaciones 

considerando el valor del flujo de la ploidia y el análisis de flujo de la fase S 
prediciendo la supen.rivencia en C.1-\ mamario. Desafortunadamente las 
conclusiones de estos artículos son a 1nenudo conflictivas y confusas .. pero aún 
así se pueden obtener conclusiones razonables. 

El aumento de la aneuploidia se asocia generaln1ente con grado 
histológicarnente alto~ fracción mayor de fase s~ índice mitótico incrementado 
y ausencia de RE y RP. El aumento de diploidia se asocia generalmente con 
tipos especiales de carcinoma que tienen un mejor pronóstico (excepto CA 
medular). grado histológico bajo, fracción S baja~ índice mitótico disminuido 
y expresión de RE y RP. No ha habido asociación entre la citometría de flujo y 
la edad de la paciente, estado postmenopáusico, tamaño del tumor y status 
ganglionar axilar. 
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En análisis univariables hay una asociación consistente entre el aumento de 
flujo de fase S y una corta sobrcvida. Aunque las pacientes con tumores 
aumentados en ancuploidias tienen un pronóstico rnás pobre que aquellas con 
tumores diploides .. la diferencia es baja y no siernpre tiene significancia 
estadística. Es 111.::is importante cuál citon1ctría provee inforn1ación pronóstica 
adicional aparte de los predicton:s trndicionak:s con10 el tan1año .. grado 
histológico y status de RE y RP. Estudios n1ultiparan1étricos que con1paran el 
flujo de ploidia con prcd.icton:s tradicionales no apoyan la capacidad de la 
ploidia de flujo para aportar inforn1ación pronóstica adicional. Además .. 
algunos tun1on:s con líneas celulares anonnalcs y n1últiplcs (1nultiploidia) no 
tienen pronóstico niús adverso que aquellos con ploidias únicas. 

En contraste .. el análisis dl! la fase S 111antienc su in1pacto pronóstico cuando 
los indicadores tradicionales se incluyen en el análisis multivariado. Sin 
embargo.. debe.: obtenerse por visualización directa.. ya que se pueden 
empalrnar las células y haber error en la lectura con1putarizada~ requiriendo el 
cultivo de lineas celulares aisladas. 

Para dctcrn1inar la técnica óptilna para medir la tasa de proliferación celular 
se deben realizar estudios adicionales 1nultipara111étricos para que se comparen 
con la supervivencia. Finaln1cntc .. no hay datos suficientes para apoyar la 
utilidad clínica de la citon1etría de DNi\ para influenciar en el pronóstico del 
CA de man1a .. /\. pesar de la ventaja potencial ofrecida por la selección visual 
de las células en la citornl!tria~ la lentitud y baja resolución de estas medidas 
han lin1itado c-1 uso de estas técnicas. 

En resumen~ cl índice de DNA derivado por la citornetría de flujo no debería 
ser usado para el 111ancjo del CA de mama. No hay datos suficientes para 
recomendar el uso de citomctria de flujo y medición de la fase S (de acuerdo 
con las conclusiones de la ASCO en 1996). 
Nuevos indicadores pronósticos .. El indicador pronóstico ideal debe reunir 
ciertas características: debe ser una expresión de un fenómeno biológico 
relacionado al crccin1icnto tumoral .. invasión y metástasis, su medición debe 
ser factible .. repoduciblc y sensible; por análisis univariable debe tener un 
valor predictivo altarnente significativo para el resultado en cuestión, por 
análisis rnultivariado debe ser independiente de otros factores clínico
patológicos. debe identificar un subgrupo distinto de pacientes con CA 
mamario destinados a tener rccurrencia o morir por CA niamario; debe ser 
fácilmente interpretable9 probarse en estudios prospectivos para mejorar 
resultados cuando se use para seleccionar subgrupos para tratamiento 
comparándose con n1étodos convencionales existentes .. y sus hallazgos deben 
ser reproducidos en múltiples estudios en diferentes centros médicos con 
diferentes bancos de pacientes. 
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Desafortunadamente hay pocos pronosticadores ideales para el CA mamario 
que cumplan todos estos criterios. Se han estado ensayando rnúltiples 
indicadores que hasta el n1omento no cu111plen totalmente las metas ideales .. 
sin embargo se cst{1 realizando una ardua tarea con1pctitiva para mejorarlos. 

ENZII\tIAS. Se sugiere que enzimas protcolíticas como la catepsina D .. el 
actvador del plasn1inógeno .. nictaloprotcinasas y los inhibidores de todas ellas 
son itnportantcs para la invasión tun1oral y rnctústasis. Probablemente ellas 
dcfinl!n el fcnotipo agrasivo y n1etastúsico del tu111or. La que más ha sido 
investigada es la catcpsina D .. aunque sus resultados aún son contradictorios. 

EXPRESIÓN DE PROTO-ONCOGENES. Los nncogcncs fueron 
identificados corno sccucncias gcnón1icas cn rctruvirus transforrnadores que 
causan tun1orcs en el huésped. Postcriorn1cnte. sccucncias genómicas 
hon1ólogas se idcntificaron en células anirnalcs nonnalcs (proto-oncogenes). 
Estos proto-oncogcncs juegan un papel fun<larncntal en la pro1itCración y 
diferenciación cclular norn1al. altcrando su ciclo dc vida. Estas anom1alidades 
incluycron rnutaciones. traslocacioncs .. arnplificaciones y delecioncs .. las 
cuales sc traduccn en anonnalidadcs en el contenido de DNI\.. expresión del 
RNA y cxprcsión de oncoproh.:ínas. La n1t.:todología para estudiar estas 
anorn1alic.lades incluyen al Southern blotting .. Northcrn blotting .. Western 
hlotting. hibridación in situ. cariotipo .. reacción en cadena de polirnerasa .. 
anúlisis de polin1orfisrno con restricción de longitud de fragn1cntos y la 
inn1unohistoquín1ica. 

En relación al C~A de n1arna .. se ha cnfOcado al estudio de c-erbB2(l-ler-
2/ncu) .. factor de crcci1nicnto cpidcnnal (EGFR.). e-Ha-ras .. c-rnyc .. int-2 proto
oncogcncs. 

El más estudiado ha sido el c-crbB2(Hcr-2/ncu). que se reporta en un 10-
30o/o de los carcino1nas mamarios.. cspccialn1ente en los pobremente 
diferenciados .. RE negativos .. ganglios positivos., con aneuploidia o con índice 
de proliferación elevado. Es más común en el carcinoma ductal in situ (60%) .. 
especialmente en las variantes de alto grado y en los tipos agresivos. 

El EGFR se asocia con sobrcvida corta. El C-myc se asocia con carcinoma 
de alta proliferación y corta sobrevida. Int-2 se asocia con resultados clínicos 
pobres. El c-1--Ia-ras se encuentra en 40-70o/o de los casos y se relaciona con 
hiperplasia ductal atípica y carcinon1a hiperplásico in si tu. 

GENES ONCOSUPRESORES. La fusión de células malignas con células 
normales puede crear células híbridas que no son tun1origénicas9 creando así la 
presencia de genes que inhiben o suprimen el crecimiento tumoral 9 conocidos 
corno genes oncosupresores o antioncogenes. Se incluyen en ellos la proteína 
p53, el gen de susceptibilidad al rctinoblastoma (RB-1) y nm23. 
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La acumulación del p53 se asocia con sobrevida corta y elevada 
proliferación turnoral. Del RB-1 y nm 23 no se cuenta aún con resultados 
satisfactorios de valor pronóstico . 
. A.ngiogéncsis tun1oral. Sin los vasos sanguíneos~ los cún1ulos de células 
neoplúsicos crecen hasta que la difusión pasiva no les pern1itc proveer los 
nutrientes adecuados o clin1inar sus desechos al medio adyacente. Estos 
grupos avascularcs crecen t.le fonna esférica .. alcanzant.lo 2 1nm3~ y el 
crccirniento posterior y las l\ttE·rs no ocurren hasta que haya vascularización. 
Las células tumorales inducen agiogénesis para obtener acceso a la 
vasculatura desde el tun1or prin1ario~ aprovechar la circulación .. escapar de la 
vigilancia inrnunológica .. localizar la 111icrov<.isculatura del órgano blanco .. 
crear angiogéncsis tu111oraL Si el tumor pri111ario es angiogénico .. las METS Jo 
serán tan1bién. 

Nurncrosos estudios n1ucstran qta: la rncdición de la densidad microvascular 
del tLu11or predice su agrsividad. Un tun1or altatnentc angiogénico puede 
scn1brar clones a distancia .. adcrnás de que las células e:ndotclialcs estimulan el 
crccin1icnlo tun1oral. 

Para exarninar la vasculatura se rcquicrc observar un corte: representativo 
del turnor .. con grosor de rnicrornctros .. aplicar tinción irununohistoquímica 
para rnarcar el t.!ndotclio e ilu1ninar la densidad rnicrovascular .. contar todos 
los vasos en el área ncovnscular. 

En cualquier tumor .. la asociación de aumento de la densidad microvascular 
intratumoral con otras 1nedidas de agresividad turnoral han incrementado el 
entendirnicnto acerca del papel critico de la angiogénesis en el crecimiento 
tun1oral y la capacidad de crear metástasis. 
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Tabla 1 Etapa Clínica asociada a SBR 
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1 2 

11 a 11 

11 b 14 

111 a 2 

111 b o 

IV o 

Fuente: Servicio de Ginecologfa Oncológica 
Hospital Regional Lic. Adolfo López Mateos 
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Tabla 2. Etapa Clínica Asociada a MSBR 
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Tabla 3. Tratamiento adyuvante correlacionado con SBR 

1 

SoloQT 7 

OTyRT 13 

Solo RT 3 

Nada 6 

Fuente: Servicio do Ginecología Oncológica 
Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos 
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Tabla 4. Tratamiento adyuvante correlacionado con MSBR 

1 2 

SoloQT 1 10 

QTyRT 5 10 

Solo RT 1 2 

Nada 3 3 

Fuente:Servicio de Ginecologfa Oncológica 
Hospital Regional Uc. Adolfo López Matees 
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CONCLUSIONES 

La revisión de este estudio concuerda con la literatura revisada en que los 
factores pronósticos histopatológicos son útiles para predecir el 
comportniniento de la enfermedad y la .sobrcvida de las pacientes. 

Para tener una visión adecuada de la etapa el inica y el manejo que se debe 
dar al carcinorna n1a111ario se debe tener un a<lccuado reposte histopatológico 
que nos ayude a contemplar adecuadarnentc todos los factores que son 
necesarios para adecuar el tratan1iento y conocer el pronóstico del 
padccirnicnto. 

El reporte debe incluir la siguiente inforr11ación: 
a. Tipo de carcino111a en sus cornponcntcs in situ o invasor. 
b. Describir la cantidad y grado de carcinon1a in situ. con porcentaje de 
carcinon1a lobular tipo A o I3. con nú111cro de lóbulos. 
c. Presencia o ausencia de invasión vuscular linfática. 
d. Diárnctro n1úxi1110 de invasión tu1noral y tejidos involucrados. 
e. Grado según SBR y MSBR. 
f. Evaluar rnárgcncs entintados. 
g. Describir en detalle las 1nicrocalcificaciones. 
h. Nún1cro de ganglios positivos y n1edición del diámetro mayor de las 
n1ctástasis. 
i. Exan1cn de ganglios axilares. 
J. Presencia de tun1or en los márgenes. 

Si el cirujano está consciente de lo que in-iplica el interpretar cada uno de los 
requisitos del reporte se adecuará al tratamiento a su Paciente y tendrá los 
n1ejores resultados de supervivencia libre de enfermedad. 

TFST~ CON 
FALLA DE ORIGEN 

Q6 



BIBLIOGRAFIA 

l .de la Rochefordiere A. Asselain B. Campana F. et al:Age as prognostic 
factor in premenopausal breast carcinoma.Lance! 341(8852):1039-1043.1993. 

2.Gasparini G.\Vcidner N.Bcvilaqua P et al:Tumor n1icrovcssel dcnsity~ p53 
cxprcssion .. tun1or sizc. and pcritumoral lyn1phatic vcsscl invasion are rclavant 
prognostic n1arkcrs in node-ncgativc brcast carcinon1a. J Clin Onc 12(3): 454-
466.1994. 

3.Hartmann LC. Schaid DJ. Woods JE et al:Effieacy ofbilateral prophylactic 
1nastccto111y in \vomcn '\Vith a family history of breast cancer. N Eng J Med 
340(2): 77-84.1999. 

4.Eiscn A. Weber BL: Prophylactic mastcctorny-the price of the fear. N Eng 
J Med 340(2): 137-138.1999. 

5.Breast. American Join Cornittec on Cancer: AJCC Cancer Stanging Manual. 
Phi ladclphia.PA:Lippincot-Raven publ ishers.5'h ed .• 1997. 

6.Fishcr B.Dingrnan J.Wolrnark N et al:Lurnpectomy and radiation therapy of 
intraductal breast canccr:findings frorn de National Surgical Adjuvant Breast 
an Bowcl project B-17.J Clin Onc 16(2):441-452.1998. 

7.DiBiasc SJ.Komarnicky L T;Schwartz GF et al:The number of pos1t1ve 
margins intlucnces the outcon1c ofwomen treated \VÍth breast preservation íor 
carly stage breast carcinoma. Canccr 82( 1 1 ):2212-2220.1998. 

8.Early Breast Cancer Triallist"s Collaborativc Group:Tamoxifen for early 
breast cancer:an overview of randornized trials.Lancet 351(9114):1451-
1467.1998. 

9.Diab SG.Hilsenbeck SG.de Moor C et al: Radiation therapy and survival in 
breast canccr patioents with 1 O or more positive axillary lymph nades trated 
with mastcctorny. J Clin Oncol 16(5): 1655-1660.1998. 

10.Press MF.Bernstein L. Thornas PA et al:Her 2/neu gene arnplification 
charactcrized by fluorescencc in situ hybridization:poor prognosis in node
negaLivc brcasl carcinomas.J Clin Oncol 15(8):2898-2904.1997. 

47 ,-----
rr.8-:JIJ(~~~:.~~~~r ~---, 

j ;·. ~; \ .-. ~ r: ¡_- > • / 



1 1.Prognostic indicators far cancer. Surgical Oncology Clinics oí 
Northamerica.Orlando,Fla.WB Saunders Company,Vol 6,No 3,July 1997,pp 
415-456. 

12.Kamby C.Sengelov 
locoregional recurrence 
1999.11:156-163. 

L.Survival 
oí breast 

and pattem oí failure íollowing 
cancer.Clin Oncol( R Coll Radio!) 

13.Whelan TJ.Julian J.Wright J et al.Does locoregional radiation therapy 
improve survival in breast cancer? A meta-analysis.J Clin Oncol 
2000; 18: 1220-1229. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

48 


	Portada
	Índice
	Resumen y Palabras Clave
	Introducción
	Material y Métodos   Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Bibliografía



