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Resumen:
La presente investigacion se realizé con el objetivo de describir los factores
prondsticos en pacientes con cancer infiltrante primario de mama diagnosticadas
en el departamento de Patologia, Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello,
OlEnero 2007- 31Diciembre 2011, de tipo corte transversal, descriptivo,
ambispectivo, observando que se diagnosticaron con carcinoma infiltrante de
mama un total de 150 casos. La distribucién por grupos etarios mostré que el
mayor nimero de pacientes estaban en el rango de edad de 41-60 afios: 77
pacientes (51.3%). Se observé que el grado histolégico 1l fue el predominante, el
estadio del tumor mas frecuente fue T2; la invasion vascular linfatica, sanguinea
y perineural éstas estaban presentes en 31, 34, y 31 casos, para un 20, 22 y
20%, respectivamente y la necrosis se reporté en 61 pacientes (40.7%). EI mayor
nimero de casos estaba en la categoria de Indice prondstico de Nottingham
>5.41 con 43 pacientes (33.9%), lo que se traduce en un pobre prondstico para las
pacientes. Al evaluar el estadio del tumor los datos del presente estudio no
muestran concordancia con otros estudios en relacion a que la mayoria de
pacientes correspondian a la categoria T2, aspecto que difiere de otras series en
las cuales tanto para el carcinoma ductal y lobular infitrante el estadio mas

frecuente era T1, lo que constituye también un aspecto de prondstico adverso.

Palabras clave:
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Factores prondsticos de pacientes con cancer infiltrante primario de mama
diagnosticadas en el departamento de Patologia, Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales
Arguello, 01 Enero 2007-31 Diciembre 2011.

I-INTRODUCCION:

El cancer de mama (CM) es la malignidad mas comun en la mujer afectando a una
de cada ocho en el mundo occidental', oscilando entre 50-80 casos por cada
100.000 muijeres, y representando casi la tercera parte de los tumores malignos en
la mujer. Si a esto afiadimos la alta tasa de mortalidad y la escasa variacion de la
supervivencia en las enfermas que lo padecen durante los ultimos anos, esta mas
que justificado el problema social que esta enfermedad representa en la
actualidad.? Su diagnéstico y tratamiento requiere una estrecha colaboracion de
un equipo multidisciplinario compuesto por un ginecologo, un radiélogo, un cirujano,
un patélogo, un oncdlogo y un cirujano plastico.’

El carcinoma invasivo de mama (CIM) es un grupo de tumores epiteliales malignos
caracterizados por invadir tejidos adyacentes y con una marcada tendencia a
metastatizar a distancia .La mayoria de estos tumores son adenocarcinomas y se
cree que son derivados del parénquima epitelial particularmente células de la
unidad ductulo-lobular terminal #, la mayoria de los subtipos designados como
lobulares y ductales.®

Una vez establecido el diagnostico de CIM, los factores prondsticos y predictivos
ayudaran en la toma de decisiones sobre el manejo y tratamiento de la
enfermedad. Se reconoce como factor pronéstico a cualquier parametro, conocido
en el diagnodstico o después de la cirugia, que se asocie con una determinada

supervivencia, global o libre de enfermedad, en ausencia de tratamiento adyuvante.
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Factores prondsticos de pacientes con cancer infiltrante primario de mama
diagnosticadas en el departamento de Patologia, Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales
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Factor predictivo es cualquier valor asociado al grado de respuesta a un
tratamiento especifico. °

Los factores pronésticos pueden dividirse en tres clases: clinicos, morfologicos y
bioquimicos- moleculares. Las tres clases tienen en cuenta, a diferentes niveles,
las caracteristicas tumorales intrinsecas: velocidad y duracién del crecimiento
tumoral, invasividad tumoral y capacidad para metastatizar. Estos factores a
menudo estan relacionados entre si; siendo conveniente distinguir entre factores
pronésticos y factores predictivos.*

El CIM es el carcinoma mas comun en mujeres, representa 22% de todos los
canceres, el 26% en los paises en vias de desarrollo; las areas de mayor riesgo
son las poblaciones de Norteamérica, Europa, y Australia, donde el 6% de mujeres

desarrolla CIM antes de los 75 afios. *

El riesgo de la enfermedad ha aumentado hasta el inicio de 1980, tanto en paises
desarrollados como en vias de desarrollo, tendencia que persiste en estos ultimos

afios. 4

Varios autores han desarrollado indices prondsticos los cuales constituyen una
combinacién de varios factores pronésticos, el mejor conocido de estos es el indice
pronostico de Nottingham (NPI) , estratificando a las pacientes en buen, mal, y

pobre pronostico con tasa de mortalidad anual de 3, 7, y 30%, respectivamente.’
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II-ANTECEDENTES

La estimacién a nivel mundial de la incidencia, mortalidad y prevalencia del cancer
realizada por la International Agency for Research on Cancer (IARC) en el afo
2002 dentro del proyecto GLOBOCAN1, definié que anualmente se diagnosticaban
1,15 millones de nuevos casos de CM en el mundo, siendo la neoplasia mas
prevalente con 4,4 millones de supervivientes a los 5 afos del diagnostico.
Representa el 23% de todos los canceres, siendo el segundo en frecuencia al
considerar todos los tumores en ambos sexos. Al menos la mitad de los casos se
dan en los paises industrializados, 361.000 en Europa (27,3% de los tumores en
mujeres) y 230.000 en Norteamérica (31,3%). ’

Las mayores tasas de incidencia se encuentran en areas mas desarrolladas y las
menores en Africa central (16,5 por 100.000 habitantes).La incidencia se encuentra en
aumento globalmente, un 0,5% anual desde 1990, siendo mayores los cambios en
aquellos paises en que las tasas de incidencia eran previamente menores (llegan
hasta un 4% en China). En cuanto a la supervivencia ajustada a la edad oscila entre
el 73% en paises desarrollados y el 57% en paises en desarrollo, es la quinta causa
de muerte por cancer globalmente considerado y la primera en mujeres
representando 411.000 muertes anuales (14% de muertes por cancer en la muijer). ’
Para 2008 se estimaron en Estados Unidos (EEUU) 182.460 nuevos casos de CM
(26% de todas las neoplasias en mujeres estadounidenses) y 40.480 muertes (15%
de los fallecimientos por cancer en mujeres). Se calcula que aproximadamente un

30% de las pacientes afectadas en EEUU fallecera debido a la enfermedad, y que 1

Autora: Dra. Albertina Ruiz Gutiérrez Tutora: Dra. Darling Valverde Luna



Factores prondsticos de pacientes con cancer infiltrante primario de mama
diagnosticadas en el departamento de Patologia, Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales
Arguello, 01 Enero 2007-31 Diciembre 2011.

de cada 8 mujeres desarrollara CM a lo largo de su vida. En EEUU hay
aproximadamente 2.278.269 mujeres vivas con historia de CM. Entre 1998 y 2002 la
edad media al diagnéstico era de 61 afios y para la defuncion por CM de 69 afios. © -
10

La incidencia estuvo en aumento en los afios 80, como posible reflejo de la
instauracion de los programas de cribado poblacional con mamografia, dicho efecto
se saturd aproximadamente a principios de 2001 y actualmente la incidencia ha
descendido en torno a un 4,1% anual entre 2001-2003. Las campafas de deteccion
precoz en la poblacion tienen una influencia indirecta, al asociarse a ellas el
establecimiento de guias y protocolos de tratamiento para estas mujeres en las que
se realiza diagnoéstico precoz, aplicables también a las que se diagnostican con
tumores sintomaticos. "’

En la Unién Europea (UE) se registraron 220.836 nuevos casos en 1997, lo que
suponia 51,67 casos de CM por cada 100.000 habitantes, y 74.984 fallecimientos,
con 16,06 muertes por CM por cada 100.000 habitantes. Se estima que 1 de cada
10 mujeres europeas desarrollara CM a lo largo de su vida y en la UE la
probabilidad de desarrollar un CM antes de los 75 afos es del 8%. La
supervivencia a los 5 afos por CM en Europa es del 76.1% segun el estudio
EUROCARE-3, algo mayor en los paises nordicos, asi como del sur y centroeuropa
(casi el 80% a los 5 afios) y menor en Europa del este (60-70% a los 5 afios).'* "

Comparando las diferencias transatlanticas entre EEUU y Europa en cuanto a la
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Supervivencia a 5 afos, hay un desequilibrio a favor de Norteamérica (89%)
atribuible en principio a las diferencias existentes en cuanto estadio al diagndstico,
sobre todo en el diagndstico precoz del subgrupo de poblacion de mujeres de 65 o

mas afios.' 18

En investigaciones realizadas a nivel nacional encontramos que: La mayoria de las

1920 qunque estos resultados difieren de los

mujeres eran mayores de 45 anos
referidos por Herdocia Baus que encontré que esta patologia era mas frecuente en
la tercera década de la vida (30.2%).?"

Segun Rodriguez Amador en su estudio (2002) las recidivas afectan
principalmente pulmon.®

En la tesis de Martinez AY, sobre diagndstico de cancer de mama (2005) el estadio
clinico lllb fue el de mayor prevalencia con 16 pacientes con una edad promedio de
46 afos para un 29.1%, seguido del estadio clinico llla con 14 pacientes de 49
afios para un 25.5%. Los estadios clinicos lla y lIb fueron representados por 10
pacientes respectivamente con una media de 53 afos respectivamente para un
18.2 %.%

En las tesis realizadas incorporando caracteristicas histopatolégicas de valor
pronéstico, se encontré que el tipo histolégico mas frecuente es el carcinoma

ductal infiltrante 2324

con grado de diferenciacion 22% con un 74%."
Segun Lépez Membreiio en su tesis (2006), la edad promedio de las pacientes fue
de 52 anos, el grado histologico del cancer fue predominantemente moderado

(54.3%) y de alto grado (31.4%) indicando un mal pronéstico.?
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En la tesis de Berrios Barcenas descriptivo de corte transversal en la que se
incluyeron diez pacientes se encontré que las edades oscilaron entre 37 y 78 afios,

las masas tumorales se encontraban entre 1.7cms y 7 cms.?

En la tesis de Flores Vergara (2010) se encontré6 que la mayoria de pacientes
estaban en el rango de edad de 40- 60 afios, el 94% de los casos correspondia a
carcinoma ductal infiltrante. En el 59% y el 28% de los casos el tamafo tumoral fue
de 2-4 cms y >5 cms respectivamente, el 32.5% tenian mas de 4 ganglios linfaticos
positivos y el 27% de 1-3 ganglios linfaticos positivos; el carcinoma ductal infiltrante

grado Ill fue el tipo mas frecuente con el 53% de casos. %
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II-PLANTEAMIENTO DE EL PROBLEMA:

¢Cuales son las técnicas citologicas y quirurgicas realizadas a las pacientes con

cancer de mama infiltrante?

¢ Cuales son las categorias de carcinoma infiltrante primario de la mama?

;Coémo se relaciona el tipo histolégico de acuerdo al indice prondstico de

Nottingham, estadio TNM, presencia de necrosis, invasion vascular sanguinea,

linfatica y perineural?

Autora: Dra. Albertina Ruiz Gutiérrez Tutora: Dra. Darling Valverde Luna
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IV-JUSTIFICACION

Un factor prondstico nos aporta informacién sobre la evolucién clinica de la
enfermedad en el momento del diagnodstico independientemente del tratamiento
aplicado. En oncologia suelen ser variables relacionadas con el crecimiento, invasion
tumoral o el potencial metastasico del tumor. El valor de los factores prondsticos en
estadios precoces de la enfermedad se ha confirmado en gran numero de estudios,
pero hay menos que analicen los factores prondsticos en la enfermedad avanzada.

Este estudio es pertinente dada la importancia de parametros clinicos, morfologicos,
TNM e indice prondstico de Nottingham en una misma poblacion de pacientes con
carcinoma infiltrante de la mama, aspectos que son pertinentes para conocer el

comportamiento biolégico y evolucion de la enfermedad.
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V-OBJETIVOS

-General:

Describir los factores prondsticos en pacientes con cancer infiltrante primario de
mama diagnosticadas en el departamento de Patologia, Hospital Escuela Oscar

Danilo Rosales Arguello, 01 Enero 2007-31Diciembre 2011.

-Especificos:

-Describir la distribucion por grupos etarios en pacientes con cancer infiltrante de
mama.

-Categorizar los procedimientos diagnodsticos empleados en el abordaje de las
pacientes.

-Categorizar pacientes con cancer de mama de acuerdo a factores prondsticos:
tipo histoldgico, estadio TNM (anatdémico y patolégico) e indice pronostico de
Nottingham.

- Describir el comportamiento de otros factores como: invasion vascular: sanguinea

linfatica, perineural y presencia de necrosis.
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VI- MARCO TEORICO:

Una vez establecido el CIM, existen diferentes parametros para tratar de anticipar

el comportamiento tumoral (factor prondstico). Las guias publicadas para clasificar,

evaluar y utilizar nuevos factores prondsticos y predictivos concuerdan en que

todos los factores deben tener validez técnica, clinica y utilidad practica.”’
1-FACTORES PRONOSTICOS CLASICOS

a) VARIABLES DEMOGRAFICAS:

Edad:

Los estudios son muy heterogéneos al respecto para edades extremas, de modo

que el numero de pacientes incluidas en los ensayos clinicos en los grupos

menores de 35 afios 0 mayores de 65 son escasas, y en los ensayos clinicos de

tratamientos especificos, como los de altas dosis de quimioterapia, la poblacién

podria estar seleccionada en cuanto a la edad para la eleccion del tratamiento® %°

Teniendo en cuenta estos factores, no hay consenso de modo que la edad resulta

significativa como factor prondstico independiente en algunos y no alcanza la

significacion en otros.®**® Es posible que subyacentes a esta variable existan

factores bioldgicos por descubrir en futuros analisis.?”*?

b) VARIABLES RELACIONADAS CON LAS CARACTERISTICAS DEL TUMOR AL DIAGNOSTICO:

* Tipo y grado histolégico. Los carcinomas de mama han sido divididos en dos

tipos: de prondstico favorable y de prondstico desfavorable. El tipo de tumor, aunque

importante, no influye en el estadiaje del tumor. Ciertos tipos de carcinoma de mama

medular, tubular, mucinoso (coloide), y carcinoma adenoide-quistico son canceres

Autora: Dra. Albertina Ruiz Gutiérrez Tutora: Dra. Darling Valverde Luna
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de bajo grado y asociados con una baja frecuencia o incluso ausencia de metastasis
ganglionares axilares y con un relativo buen prondstico. Los carcinomas pobremente
diferenciados, en anillo de sello, carcinoma inflamatorio, asi como los
carcinosarcomas son generalmente considerados como neoplasias agresivas. Uno
de los carcinomas de mama mas agresivos es el carcinoma inflamatorio con una
supervivencia a los cinco afos de solo el 11%. Sin embargo con la utilizaciéon de la
quimioterapia, las cifras de supervivencia de pacientes con carcinoma inflamatorio
puede mejorar. Como regla, los carcinomas de bajo grado tienen un mejor

prondstico que los carcinomas de alto grado.3? 36-38:40-42

El grado tumoral es otro indicador prondstico importante aunque no sea utilizado
como parametro en el estadiaje del tumor; incluso en la década de 1920 a 1930 se
demostré una clara asociacion entre grado tumoral y supervivencia. En 1950,
Bloom revis6 la literatura examinando los diversos sistemas de graduacion
utilizados y propuso un método que valoraba tres factores: 1° el grado de formacion
de tubulos, 2° regularidad en el tamafio, forma y caracter de tincién del nucleo, y 3°
hipercromasia nuclear y actividad mitética. Basado en la evaluacién subjetiva de
estos hallazgos, los tumores fueron clasificados como de bajo, moderado, o alto

grado de malignidad. 3% 4042

ARos mas tarde, Bloom y Richardson proporcionaron una versién modificada del
sistema de graduacion, el cual utilizaba un sistema de calificacion. A cada uno de

los tres factores anteriormente sefalados se les asigné una valoracion de 1 a 3,

Autora: Dra. Albertina Ruiz Gutiérrez Tutora: Dra. Darling Valverde Luna
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correspondiendo a su presencia en leve, moderado o marcado grado. Por tanto
podia ser alcanzada una calificacion total de 3 a 9 por un determinado tumor. Una
calificacion de 3 a 5 etiquetaba a los carcinomas como un tumor de grado | (bien
diferenciado), 6 o 7 como grado Il (moderadamente diferenciado), y 8 o 9 como

grado Il (poco diferenciado). % 3¢

Posteriormente, Elston en un intento de mejorar el aspecto objetivo del sistema de
graduacion, propuso una modificacién del método de Bloom y Richardson Ademas,
sefald que la graduacion solo se podia realizar en carcinomas ductales infiltrantes

y no en los tipos especiales de carcinoma ductal infiltrante ( coloide, etc ).

Figura 1: Se observa la diferenciaciéon acinar-glandular, mayor al 75% del

tumor(A), entre el 10 al 75% (B), y menor al 10% (C) **

Autora: Dra. Albertina Ruiz Gutiérrez Tutora: Dra. Darling Valverde Luna
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Finalmente, Helpap ha propuesto una modificacion del método de Bloom vy
Richardson para incluir los hallazgos nucleolares tales como su frecuencia, tamafio,
nuamero y localizacion. Por todo ello, es obvio que el sistema de graduacion esta
aun en evolucion y por tanto no se ha llegado todavia al sistema ideal.

Ambas variables anatomopatolégicas han sido definidas clasicamente como
factores prondsticos en la enfermedad limitada el documento consenso del colegio
de patélogos americanos los reconocié como factores prondsticos de categoria. Sin
embargo, su poder predictivo de la supervivencia en la enfermedad metastasica es
mas controvertido, hay trabajos que demuestran una correlacion entre los patrones
de diseminacion metastasica y el grado histolégico en pacientes con recaidas del
tumor primario pero es escaso el numero de trabajos que incluyen cualquiera de
estas dos variables en sus modelos multivariantes, resultando frecuentemente
negativos los resultados al respecto 3 3638

» Estado de receptores hormonales. Mientras que se acepta el valor predictivo de
la repuesta al tratamiento con hormonoterapia de los receptores hormonales, su
valor como factor prondstico es mas controvertido, no siempre ha demostrado ser

independiente 3 4

, Y muchos argumentan en este sentido que puede tratarse mas
de un marcador de la velocidad de crecimiento, pues su expresion se asocia a un
fenotipo en cierta medida de mejor prondstico e incluso se correlaciona con
determinadas localizaciones metastasicas, como la 6sea *¢ . Otros estudios por el

contrario, si encuentran potencial prondstico en el estado de los receptores

hormonales de tumor de manera independiente a pesar de las correlaciones

Autora: Dra. Albertina Ruiz Gutiérrez Tutora: Dra. Darling Valverde Luna
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anteriormente %% Por otra parte hay que puntualizar ciertas limitaciones al
considerar esta variable; la heterogeneidad en cuanto a la determinacion en
distintos laboratorios de los receptores y la consideracion conjunta o separada de
los RE y RP en los diversos estudios que también complica las conclusiones al
respecto, la determinacion en el estadio diseminado de los receptores hormonales
no siempre es completa lo cual limita su inclusion en los modelos multivariantes, y
generalmente no se considera la posibilidad en los grandes estudios poblacionales
de que la expresion de los receptores sea variable entre el tumor primario y las
metastasis como han demostrado algunas series > 47 4%

* Tamano tumoral (T de la clasificacion TNM). El tamafio del tumor en el caso del
CM en general se considera basandose en la clasificacion TNM bien clinica o
patoldgica, si se reseco el tumor primario. Este parametro en el estadio limitado es
de relevancia prondstica y nos ayuda a decidir sobre el tratamiento adyuvante pero
en la enfermedad diseminada solo algunos estudios han demostrado su valor
pronostico mientras que otros no han sido capaces al considerar su efecto
conjuntamente con el de otros factores 338 4043

En cambio, el tamafio macroscopico (diametro maximo) de las neoplasias primarias
infiltrantes se considera como uno de los mas importantes factores prondsticos y
junto con la afectacion ganglionar constituyen dos de los tres criterios utilizados para
el estadiaje. La manera en la cual el tamano tumoral es medida por los patélogos

varia, algunos reportan el tamafo del tumor macroscopico, otros reportan el tamano

del componente invasivo uUnicamente. Hay actualmente una relacion directa entre

Autora: Dra. Albertina Ruiz Gutiérrez Tutora: Dra. Darling Valverde Luna
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tamano tumoral y la probabilidad de metastasis ganglionares axilares; estas
metastasis estan presentes en el 26% de los tumores de 1 cm. 0 menos de diametro,
comparado con el 78% en los de mas de 10 cm. de diametro. Las pacientes en las
que el tumor es de 2 cm. o menos de diametro maximo tienen un prondstico y una
supervivencia significativamente mejor comparada con las pacientes con tumores

64952 De acuerdo a la ultima clasificacion TNM de American Joint

mas grandes.
Committee on Cancer (AJCC) la determinacion del tamafio tumoral en tumores
invasivos es la técnica ideal cuando este tiene un diametro suficiente que requiera

mas de un bloque.*

Por tanto, la indicacion del tamafio tumoral debe de ser considerada obligatoria en
los informes anatomopatolégicos de patologia quirirgica mamaria.

» Afectacion ganglionar inicial (N de la clasificacion TNM). La afectacion
ganglionar axilar tiene un consolidado valor prondstico en la enfermedad limitada
como predictor de las recaidas pero el valor prondstico en cuanto la afectaciéon

ganglionar en la enfermedad inicialmente metastasica no esta tan claro.*°

El numero de ganglios axilares positivos es de extraordinaria importancia como
factor prondstico en casos de carcinoma infiltrante tratado con mastectomia. La
supervivencia, recidiva, velocidad de la recidiva y fracaso del tratamiento, se
correlacionan con el numero de ganglios axilares positivos. El numero de ganglios
obtenidos por diseccion axilar es variable. Cuanto mayor es el numero de ganglios

identificados, mayor es el numero de ganglios positivos. Cuando no hay evidencia
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de metastasis ganglionares, la supervivencia a los diez afos es del 76%; la
presencia de algun ganglio positivo disminuye la supervivencia al 25%, el 64,5% de

ellos con uno a tres ganglios positivos y el 86,5% en cuatro o mas.>”

Por tanto, la presencia de ganglios axilares tumorales afecta desfavorablemente al
prondstico. ® Sin embargo, las opiniones varian con respecto al significado de las
metastasis ocultas o microscopicas (solo identificadas en cortes rutinarios o

secciones seriadas microscopicas).

Algunos estudios (principalmente de Estados Unidos) han sugerido que las
pacientes con metastasis ganglionares axilares inferiores a 0,2 cm tienen cifras de
supervivencia comparables a las de las mujeres sin metastasis ganglionares.
Ademas, las pacientes con ganglios axilares adheridos tienen un prondstico peor

que aquellas con ganglios axilares méviles o no palpables. **"

Los estudios europeos conceden un gran significado prondstico a la presencia de
metastasis axilares microscoépicas (ocultas). Friedman y cols. encontraron que la
presencia de micro metastasis en los ganglios axilares descubiertos en cortes
seriados estaba asociada con un riesgo relativo de metastasis a distancia de un 1,7
en comparacion con las pacientes sin metastasis ganglionares axilares, debiendo
por ello también ser tomado en cuenta en la manipulacién de las pacientes y en la

consideracion de quimioterapia adyuvante. ®
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En un estudio prospectivo del Grupo de Estudio Internacional del Cancer de Mama
(Ludwig), se sefialé que los cortes seriados de adenopatias axilares homolaterales
consideradas libres de enfermedad después de un examen histoldgico rutinario
revelaron micro metastasis en el 9% de los casos; estas pacientes tuvieron una
supervivencia libre de enfermedad y global peor después de cinco anos de
seguimiento que las pacientes cuyos ganglios se mantuvieron negativos después

de los cortes seriados. %' %2

También, la presencia de micro metastasis se correlacionaba con la existencia de
invasion vascular peri tumoral y con el tamano del tumor; tumores con invasion
vascular y tamano mayor de 2 cm., era mas probable que tuvieran micro
metastasis. Las técnicas de Inmunotincién han sido utiles en detectar metastasis
ganglionares pasadas por alto en los cortes de rutina con las técnicas habituales.
Los estudios por métodos inmunohistoquimicos para la deteccion de metastasis
ocultas también han mostrado una mas alta recurrencia y peores cifras de
supervivencia para las mujeres con carcinoma ductal infiltrante que se convertian

en ganglio-positivas como resultado de los estudios especiales *’

Por tanto, se podria concluir sefialando que el examen patolégico de un solo corte
ganglionar tefiido con hematoxilina-eosina probablemente no sea ya clinicamente
defendible. Por ello, mientras la propuesta mas 6ptima para la evaluacion de los
ganglios linfaticos esta en estudio, se aconseja la division del ganglio axilar en

filetes de 2 mm., y tincion de los cortes con métodos inmunohistoquimicos (y, si es
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posible, la determinacion de las propiedades funcionales del tumor primario
(factores de crecimiento, protooncogenes, ploidia, etc.), pensando que todo ello
pueda ser util para identificar a las pacientes con un alto riesgo en el grupo de las
ganglio-negativas, pero teniendo en cuenta que algunas de estas técnicas no son
de utilizacién habitual sino mas bien como método de investigacion y por tanto no
se utilizan en la rutina diagnostica.® *' *2

Metastasis: ( M de Clasificacion TNM.)

* Localizacion de las metastasis. Esencialmente hay dos formas de abordar este
concepto, hay estudios que consideran por separado cada uno de los 6rganos
afectados por metastasis, y otros que las agrupan en funciéon de la localizacion
predominante marcada por aquella que confiere peor prondstico. Esta es una
variable para la que esta establecida la relevancia prondstica en la enfermedad
metastasica. Particularizando por las principales localizaciones:

-Metastasis viscerales. Dentro de la afectacion metastasica visceral, de gran
relevancia por si misma frente a otras variables en determinadas series Varios
estudios se han centrado en la afectacién hepatica o cerebral como localizaciones
con entidad propia, si bien el CM ha demostrado metastasis en tejidos como las
glandulas adrenales o el tracto gastrointestinal y en definitiva multiples nichos con
frecuencias no desdenables. La afectacion hepatica por CM se ha considerado
clasicamente asociada a una supervivencia limitada pero las series mas recientes
advierten la posibilidad de que dicho prondstico este mejorando recientemente en

un subgrupo que se beneficia de tratamientos multidisciplinares. En cuanto a la
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afectacion cerebral, de tradicional mal prondstico, se advierten ciertas
particularidades en su historia natural que merecen la atencion de distintos grupos,
no solo en términos del comportamiento clinico de dichos tumores sino también de
los factores bioldgicos, como la sobreexpresion de HER2, que pudieran determinar
este tipo de recaidas.®-384249

-Metastasis pulmonares. La afectacion visceral en general tiene reconocido mal
pronostico pero hay trabajos que sugieren que no todas las localizaciones
viscerales tienen invariablemente dicha connotacién, como es el caso de la
localizacién pulmonar en forma nodular una de las mas frecuentes segun las series
dentro de la afectacion visceral.*®>

-Metastasis piel y partes blandas. Esta categoria incluye la afectacion ganglionar

mas alla de los ganglios axilares o locorregionales, la piel y otros tejidos blandos.

El prondstico ha sido generalmente descrito como mejor que para la afectaciéon

I 54-57 / 28

viscera , No sin cuestionarlo como hacen Dunphy et a en su analisis de LS
tras tratamientos quimioterapicos a altas dosis. Es necesario puntualizar que en la
sexta edicion de la clasificacion TNM se pasdé a considerar a las pacientes con
ganglios supraclaviculares de M1 a N3 con lo cual dejaron de incluirse dentro de la
enfermedad propiamente diseminada dando lugar a una “migracién de estadio” que
ha de ser considerada al analizar series de distintos periodos para sacar
conclusiones validas °® °°. La afectacién ganglionar a distancia ha sido incluida en

modelos predictivos de supervivencia como el de Yamamoto et al ©'
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-Metastasis 6seas. Se trata de otra localizacidén de buen prondstico 3* ° ¢

y de las
mas frecuentes en CM. Los trabajos que se han centrado en analizar las
caracteristicas de la enfermedad con esta localizacion la asocian a una evolucion
mas prolongada y con mayores indices de respuesta a hormonoterapia dada la
frecuente expresiéon de receptores hormonales en los tumores con metastasis
dseas’ 263

» Carga tumoral. La carga tumoral como medida de la afectacion metastasica es
otro concepto que se ha valorado en cuanto a la importancia prondstica y se han
descrito varias formas de medirla, bien a través del numero de érganos afectados
o incluso creando nuevas variables como la utilizada por el MD Anderson Cancer
Center( MDACC) que ided un método semicuantitativo que consideraba 12 posibles
localizaciones metastasicas y su grado de afectacién otorgando una escala de
puntuaciones tratando de aproximarse lo mas posible al concepto de “volumen
tumoral”. En cualquiera de los casos es un concepto que se correlaciona con el
prondstico de la enfermedad diseminada pero no de forma unanime en todos los
estudios. Indirectamente el volumen tumoral se refleja también en cierta medida en
parametros mas inespecificos como los niveles de LDH sérica o el estado funcional

30,35, 39-43, 57,58, 64-69.

c) ESTADIO CLINICO: ANATOMICO Y PATOLOGICO

El estadio del cancer de mama es esencial en la evaluacion del tumor y en la
determinacion del tipo de tratamiento. El cancer de mama se clasifica sobre la base

de la extension anatdmica de la lesién en cuatro estadios; cada estadio identifica
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un grupo de tumores que tienen aproximadamente un prondstico similar 3 Se
determina evaluando el estadio del tumor primario (T), estadio de ganglios
linfaticos(N), y metastasis (M), conjuntamente. Los objetivos de la clasificacion
TNM son:

- Ayudar al clinico en la planificacion del tratamiento.
- Dar orientacién pronéstica.
- Facilitar la evaluacién de los resultados.

- Permitir el intercambio de informacion, creando un unico lenguaje entre los

profesionales dedicados al tratamiento del cancer.

- Favorecer la investigacién en cancer.

El estadio del carcinoma es un importante factor prondstico de la supervivencia, y
su valoracion es crucial en el tratamiento de las pacientes .El estadiaje puede ser
exclusivamente clinico que esta basado en una combinacion del examen clinico y
radiolégico .El examen clinico deberia incluir la evaluacion del tamano, movilidad y
cambios asociados en la piel por el tumor primario, valoracion del tamafo y
movilidad de los ganglios linfaticos regionales y cualquier evidencia de metastasis a

distancia. >

El estadiaje anatomopatoldgico, requiere un examen exhaustivo de la pieza, desde

el tumor primario hasta los ganglios axilares para confirmar la presencia del tumor y

el tamafio de la lesién.*® "+ %°

Autora: Dra. Albertina Ruiz Gutiérrez Tutora: Dra. Darling Valverde Luna
21



Factores prondsticos de pacientes con cancer infiltrante primario de mama
diagnosticadas en el departamento de Patologia, Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales
Arguello, 01 Enero 2007-31 Diciembre 2011.

El estadio clinico y patolégico no siempre se correlacionan. Por ejemplo, los
cambios inflamatorios en la piel de la mama no reflejan necesariamente invasion
linfatica dérmica (carcinoma inflamatorio), y la estimacion clinica de la presencia o
ausencia de afectacion ganglionar es incorrecta en alrededor de un tercio de los

casos. & %1%

El sistema de estadiaje del cancer de mama basado en una evaluacion meticulosa
del tumor primario (T), los ganglios linfaticos regionales (N), y las metastasis a
distancia (M) fue primeramente propuesta en 1954 por la Union Internacional
Contra el Cancer (UICC)." Varias combinaciones de las subcategorias de T, N, y
M definen cuatro estadios que son designados como |, Il, Illl, y IV en orden
ascendente de gravedad, y es conocido como el sistema TNM de estadiaje, que ha
sufrido diversas revisiones desde su implantacién. , la mas reciente en la Tabla 1,

presentada por el American Joint Committee on Cancer ( AJCC).>?

TABLA 1: ESTADIO ANATOMICO TNM

la T1* NO MO
Ib TO N1mi MO
T1* N1mi MO
Ila TO NI** MO
T1* N1** MO
T2 NO MO
b T3 N1 MO
Autora: Dra. Albertina Ruiz Gutiérrez Tutora: Dra. Darling Valverde Luna
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T3 NO MO
la TO N2 MO
T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
b T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
c Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1

La evaluacioén del tumor primario (T), se hace en base a los siguientes criterios:
(Ver figura 2)

T 1: Tumor menor de 2 cm en su diametro mayor

T1 mi Micro invasion: menor a 0,1 cm en su diametro mayor.
T1a Tumor > 0,1 cm, pero no > 0,5 cm en su diametro mayor.
T1b  Tumor > 0,5 cm, pero no > 1,0 cm en su diametro mayor.
T1c Tumor > 1,0 cm, pero no > 2,0 cm en su diametro mayor.
T2: Tumor>2cm, perono > 5 cm en su diametro mayor.

T3: Tumor > 5 cm en su diametro mayor.

T4: Tumor de cualquier tamafio:
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1. Con extension directa a la pared del torax
(pared del térax comprende costillas,
musculos intercostales y Serrato mayor,
no el Pectoral Mayor y su aponeurosis).

2. Con compromiso de piel (edema,
ulceracion o nodulos satélites de la piel
confinados a la mama).

3.a+bh.

4. Carcinoma Inflamatorio.

Nota.- La retraccion de la piel, del pezén u otro cambio que ocurraen T1, T2 0 T3

52

no cambia la clasificacion.

.
to chest wall
not including

Figura 2: Estadios de tumor primario para cancer de mama.>®
La evaluacioén del estadio de ganglios linfaticos (Patologico) considera los
siguientes parametros:

Tabla 2: Ganglios linfaticos regionales (N) # Clinico

NX | No se puede evaluar el ganglio linfatico regional (p.ej., se extirpd
previamente).
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NO

No hay metastasis regional a los ganglios linfaticos.

N1

Metastasis en grado ipsilateral movible I, Il ganglio linfatico axilar o axilares.

N2

Metastasis en grado ipsilateral I, Il ganglios linfaticos axilares que estan
clinicamente fijos o apelmazados.

0]

Metastasis en ganglios mamarios ipsilaterales internos detectados
clinicamente® en ausencia de metastasis a ganglio linfatico axilar
clinicamente manifiesta.

N2a

Metastasis ipsilateral en grado |, Il a ganglios linfaticos axilares fijos unos a
otros (apelmazados) o a otras estructuras.

N2b

Metastasis solamente en ganglios mamarios internos ipsilaterales detectados
clinicamente® en ausencia de metastasis clinicamente manifiesta a ganglio
linfatico axilar de grado |, Il.

N3

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular ipsilateral (grado Il axilar)
con implicacion de ganglio linfatico axilar de grado |, II.

@)

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) mamarios ipsilaterale(s) interno(s)
clinicamente detectado(s)° con metastasis manifiesta en ganglios linfaticos
axilares grados |, Il.

0]

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) supraclaviculare(s) ipsilaterale(s) con
implicacion axilar o mamaria interna de ganglios linfaticos o sin esta.

N3a

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclaviculares ipsilaterales.

N3b

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) mamarios internos ipsilaterales y
ganglio(s) linfatico(s) axilares.

N3c

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) ipsilaterales supraclaviculares.

La evaluacion del estadio de ganglios linfaticos (Patoldgico) considera los

siguientes parametros:

Tabla 3: pN Patologico, estadio de ganglios linfaticos.

Autora: Dra. Albertina Ruiz Gutiérrez Tutora: Dra. Darling Valverde Luna

25




Factores prondsticos de pacientes con cancer infiltrante primario de mama
diagnosticadas en el departamento de Patologia, Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales
Arguello, 01 Enero 2007-31 Diciembre 2011.

pNX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (p.€j.,
extirpacion previa o no se extirpd para un estudio patoldgico).

pNO No se identificé metastasis en ganglios linfaticos regionales por
medios histoldgicos.

Nota: los ITC se definen como pequefios grupos de células <0.2 mm, o células de
un solo tumor o una aglomeracion de <200 células en una seccion histologica
cruzada unica. Las ITC podrian localizarse mediante una histologia rutinaria o
mediante métodos IHC. Los nddulos que solo contienen ITC se excluyen del
recuento total de nédulos positivos para el proceso de clasificacion N, pero se
deben incluir en el numero total de nédulos evaluados.

pNO(i-) Histolégicamente, no hay metastasis regional a ganglio linfatico
regional, IHC negativo.

PNO(i+) Células malignas en ganglio(s) linfatico(s) regionale(s) <0.2 mm
(detectado mediante H&E o IHC, incluyendo la ITC).

pNO(mol-) |Histolégicamente no hay metastasis a ganglio linfatico regional,
hallazgos moleculares negativo (RT-PCR).

pNO(mol+) |Hallazgos moleculares positivos (RT-PCR), pero no se localizé
metastasis a ganglio linfatico regional alguno mediante histologia o
IHC.

pN1 Micrometastasis.

@)

Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares.

@)

Metastasis en ganglios mamarios internos con deteccion de
metastasis localizada mediante biopsia de ganglio linfatico centinela
pero sin deteccion clinica

pN1mi Micrometastasis (>0,2 mm o >200 células pero ninguna >2,0 mm).

pN1a Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares, al menos una
metastasis >2,0 mm.

pN1b Metastasis en ganglios mamarios internos con micrometastasis o
macrometastasis detectada mediante biopsia de ganglio linfatico
centinela pero sin deteccion clinica

pN1ic Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos
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mamarios internos con micrometastasis o macrometastasis localizado
mediante biopsia de ganglio linfatico pero sin deteccién clinica.

pN2

Metastasis in 4-9 ganglios linfaticos axilares.

O

Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos detectadas
clinicamente en ausencia de metastasis a ganglio linfatico axilar.

pN2a

Metastasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares (al menos un depésito
tumoral >2 mm).

pN2b

Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos detectados
clinicamente en ausencia de metastasis a ganglio linfatico axilar.

pN3

Metastasis en 210 ganglios linfaticos axilares.

@)

Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares (grado Il axilar).

@)

Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales
detectados clinicamente en presencia de 21 ganglios linfaticos
axilares positivos de grado | o Il.

@)

Metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos
internos mamarios con micrometastasis o macrometastasis localizada
mediante biopsia de ganglio linfatico centinela pero sin deteccion
clinica

O

Metastasis en ganglios linfaticos ipsilaterales supraclaviculares.

pN3a

Metastasis en 210 ganglios linfaticos axilares (por lo menos un
deposito tumoral >2,0 mm).

@)

Metastasis a los ganglios infraclaviculares (ganglio axilar de grado lll).

pN3b

Metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios mamarios
internos detectados clinicamente en presencia de metastasis a
ganglio linfatico axilar de 21 ganglio linfatico axilar positivo;
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@)

Metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos
internos mamarios con micrometastasis o0 macrometastasis localizada
mediante biopsia de ganglio linfatico centinela pero sin deteccion
clinica

pN3c Metastasis en ganglios linfaticos ipsilaterales supraclaviculares.

Tabla 4: Metastasis a distancia (M)?

MO No hay prueba clinica o radiografica de metastasis a distancia.

cMO(i+) | No hay prueba clinica o radiografica de metastasis a distancia, pero si
deteccion de depdsitos células tumorales moleculares o microscopicas en
la sangre circulante, médula ésea u otros tejidos ganglionares no
regionales que tienen <0.2 mm en pacientes sin signos o sintomas de
metastasis.

M1 Hay metastasis a distancia segun lo determinan medios clinicos o
radiograficos clasicos o se comprueba por medios histolégicos que tiene
>0.2 mm.

d) EL INDICE PRONOSTICO DE NOTTINGHAM:

Este indice esta basado en que las mas importantes caracteristicas pronosticas de
un tumor son: su tamano, el grado histoldgico y el estado de los ganglios linfaticos.
Con estos datos el grupo de Nottinghan ha elaborado el indice Prondstico de

Nottinghan (NPI). La férmula es:

NPI = 0,2 x tamafio tumoral (cm.) + estadio de los ganglios linfaticos (1, 2, 3) +

grado tumoral (1, 2, 3).
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A menor valor de NPI, tiene el mejor prondstico.® °® *""° |0 que ha conducido a
crear una escala para interpretar su resultado:

Excelente < 2.41

Bueno = 2.41<3.41

Moderado; 23.41<4.41

Moderado, 24.41>5.4
Pobre = 5.41

INVASION VASCULAR:

Los vasos sanguineos y los linfaticos de alrededor de un carcinoma ductal
infiltrante pueden estar invadidos por células tumorales. Su identificacion es
importante ya que tiene un significante valor de prediccidon sobre recurrencia local
precoz y metastasis distantes, indicando también una mayor probabilidad de

fracaso terapéutico.

A causa de la variacién interobservador que existe en la identificacion de invasion
vascular o linfatica por células tumorales en cortes tefiidos con hematoxilina-
eosina, se han utilizado para confirmar este hallazgo técnicas de inmunotincion
para antigeno relacionado con el Factor VIII, Ulex europeus, CD 31 6 CD 34, que

tifien las paredes vasculares. *°

CINETICA CELULAR:

Como parametro prondstico, el analisis de la cinética celular de los carcinomas de

mama tiene la ventaja de ser cuantificable, objetivo, independiente del estado de
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los ganglios axilares y aplicables a las pacientes ganglio-negativas. Esta
caracteristica puede ser evaluada por medio de marcaje con Timidina o por analisis
del ADN por citometria de flujo. El indice de marcaje con Timidina (IMT) indica la
proporcion de células que estan en la fase S dentro del tumor. En general, los
carcinomas de bajo grado, tienen un IMT bajo, mientras que los carcinomas con
IMT alto tienen un potencial para crecer rapidamente y recidivar precozmente. El
IMT se correlaciona poco con el estadio clinico del tumor, inversamente con el
contenido de receptores estrogénicos, y directamente proporcional al grado
histologico. Sin embargo, dado el pequefio numero de pacientes y el corto
seguimiento que se lleva con esta técnica, hace que todavia se obtengan

resultados diversos. 87

FACTORES PRONOSTICOS AUXILIARES:

Actualmente, el tratamiento de las pacientes con carcinoma de mama esta basado
principalmente en el estadio del tumor en el momento del diagndstico, numero de
ganglios axilares con metastasis, tamafo tumoral y estado de los receptores de
estrogenos y de progesterona. El grado tumoral y otros factores como el estudio de
la ploidia y la fraccién de la fase S también han sido utilizadas. Con todo, es
practicamente imposible determinar el curso de la enfermedad incluso en pacientes
sin evidencia de metastasis en ganglios axilares. El tumor recidivara en
aproximadamente el 30% de las mujeres ganglio-negativas, y algunos autores han

propuesto que todas las pacientes, incluso aquellas que son ganglio-negativas
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reciban terapia adyuvante sistémica .Sin embargo, ya que esta terapia no esta
desprovista de riesgos ,se ha convertido en un objetivo importante en la
investigacion del cancer de mama, la identificacién de biomarcadores que puedan
separar a las pacientes con buen pronéstico de aquellas que necesiten terapia
adicional ya que lo mas probable es que desarrollen recidivas y metastasis y por

tanto sean quienes mas probablemente se beneficien de la terapia adyuvante.

En la actualidad no hay ningun biomarcador material elaborado exclusivamente o
en cantidades anormales por las células cancerosas que sea uUnico para el
carcinoma de mama. Sin embargo hay varios marcadores que han mostrado ser
esperanzadores como factores prondsticos. La aplicacion de una variedad de
anticuerpos monoclonales junto con los otros parametros establecidos constituyen

una ayuda en el diagndstico, prondstico y tratamiento del carcinoma de mama ©

50,51

Catepsina D:

La Catepsina D es producida y secretada por las células cancerosa mamarias. Es
uno de los ultimos marcadores que estan siendo actualmente evaluados como
indicador prondstico .Su sobreexpresion parece estar asociada con una conducta

tumoral agresiva y un intervalo libre de enfermedad acortado.

La relacion de la Catepsina D con la proteina c-erbB-2 y con la amplificacion del

Oncogen c-myc fue estudiada por Brouillet y cols. Y determinaron que la Catepsina
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D no se correlaciona con la expresion del Oncogen HER-2, pero si con la
amplificaciéon del Oncogen c-myc. La expresion de c-myc esta generalmente
relacionada con la proliferacién celular, resultando que las pacientes en las que el
ADN del tumor muestra un c-myc amplificado tienen un periodo de supervivencia

acortado. & %95

P 53:

El gen p53 se localiza en el cromosoma 17 y se considera un regulador negativo
del crecimiento celular. Sus mutaciones constituyen la alternativa genética mas
frecuente en neoplasias malignas. La mutacion de p53 se considera un factor de
mal prondstico por determinar pérdida de la funcidn supresora, activacion del
crecimiento celular y aumento del riesgo de progresion de la neoplasia. La forma
mutante de la proteina p53 se acumula en el nucleo celular, donde puede

detectarse por técnicas de inmunohistoquimica sobre tejido incluido en parafina. 6.

50,51

En conclusion, el estudio histopatolégico es un componente vital del proceso
diagnostico no solo para registrar si una lesion es benigna o maligna sino también
datos relacionados a la extension y prondstico y por lo tanto el manejo terapéutico;
sumando a esto puede ser usado con fines académicos para la revision y

ensefianza, el reporte deberia por lo tanto identificar o aclarar si la lesion es
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benigna o maligna; si es maligna las caracteristicas descritas en tabla 5. El uso de
un listado ha sido recomendado para asegurar un sistema de reporte uniforme y
brindar toda la informacién importante al clinico. "

Tabla 5: Caracteristicas a ser registradas en el examen histolégico en carcinoma

invasivo de mama. '

Tipo histoldgico.

Grado histoldgico.

Presencia y tipo de cualquier asociacién con carcinoma in situ.

Presencia o ausencia de invasidn vascular (angiolinfatica).

Didmetro maximo de componente invasivo.

Tamafio y extension (proporcién) de componente in situ.

Estado de los margenes.

Presencia de calcificaciones y localizacion.

La correlaciéon con mamograma cuando es relevante.

Receptor de hormonas esteroideas y Her2/neu cuando el estado es relevante.

Otros marcadores prondsticos y predictivos cuando son relevantes.

Otras caracteristicas significantes (ejm. Enfermedad de Paget del Pezdn).

Estado de los ganglios linfaticos cuando es relevante (niUmero total de nédulos, presencia
de invasién extracapsular, numero de depdsitos >2cms.)

Estado patoldgico (estado de Ty N).
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VIl - DISENO METODOLOGICO.

a) Tipo de estudio: De corte transversal, descriptivo, ambispectivo.

b) Poblacion de estudio: Todas las pacientes diagnosticadas de cancer
infiltrante primario de mama durante el periodo comprendido de 1 de Enero de

2007 - 31 de Diciembre de 2011.
c) Areade estudio:

Departamento de Patologia, UNAN-LEON, situado en el sétano del Hospital
Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello, donde se procesan muestras provenientes

de pacientes de la ciudad de Ledn y sus municipios.

d) Criterios de inclusion:

Paciente que haya sido sometida a PAAF y biopsia y/o mastectomia.

Muestra fijada adecuadamente que permita valorar las variables de este estudio
Casos con informacion clinica pertinente.

Paciente que cuente con expediente clinico en la institucién y hoja de solicitud de

biopsia.
e) Criterio de exclusion:

Paciente que no cumpla con todas y cada una de las caracteristicas antes

descritas.
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f) Fuente:

Secundaria:

Expediente clinico.

Hoja de solicitud de estudio histopatolégico.
Reporte histopatoldgico.

g) Instrumento de recoleccion de datos: Fue wuna ficha estructurada que
contenia las  variables en estudio: edad; caracteristicas histopatologicas que
incluyen la clasificacion, y parametros para determinar la clasificacion TNM e

indice pronostico de Nottingham.
h) Recoleccién de la informacion:

Para la recoleccién de informacion se solicitd autorizacién al director del hospital
que permita la revision de los expedientes clinicos de las pacientes del estudio y asi
como también al jefe del departamento de patologia para que permitiera revisar

solicitud de estudio histopatolégico, y /o PAAF y sus respectivos diagnosticos.
i) Analisis de la informacién

La informacion recopilada se procesoé en el paquete estadistico SPSS version 19, y
la informacién se presentd en tablas, se analizé la distribucion de frecuencias y
porcentajes. Se calculd media, mediana, moda y rango en la variable edad y se

relacionaron variables mediante tablas cruzadas.
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El indice Pronéstico de Nottingham (NPI) se determiné mediante la férmula
siguiente:

NPI = 0,2 x tamafo tumoral (cm.) + estadio de los ganglios linfaticos (1, 2, 3) +

grado tumoral (1, 2, 3) "°.
El estadio sera determinado en base a los criterios de la 7 edition AJCC 2

Consideraciones éticas: La confidencialidad y anonimato de la informacion
recolectada por los investigadores sera unicamente como objeto de estudio y no

sera divulgada la identidad de las pacientes.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Concepto Indicador Valor
Edad Anos cumplidos | Hoja de solicitud de - 21-40
al momento del | biopsia 41-60
ingreso al 61-80
estudio 81 6 mas
Tamano del | Valor del | Descripcién <20mm
tumor diametro maximo | macroscopica y 20-49mm
Primario. en mm de la | microscépica del 50 o mas
masa tumoral componente
invasivo expresada
en mm
Estadio de | Numero de | Reporte - 0
ganglios ganglios con | histopatoldgico - 13
linfaticos presencia de - 49
células — 10 omas
tumorales
Metastasis Células malignas | — Expediente Pulmonares.
diseminadas. clinico. Oseas
— Reporte
histopatoldgico.
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Tipo Clasificacion del 0 Reporte Ductal invasivo,

histolégico tumor en base al histopatologico. sin otra
tipo de células especificacion
que le da origen (NOS)

Carcinoma
lobular invasivo
Carcinoma
medular
Carcinoma
mucinoso
Carcinoma
papilar invasivo
Carcinoma
metaplasico
Otros  (segun
OMS)

Grado Grado de | Reporte I

histolégico diferenciacion histopatologico Il
del tumor Il

Necrosis Muerte  celular | Reporte Si
en tejido tumoral | histopatolégico No

No reportado

Invasién Embolo tumoral | Reporte Linfatica:

vascular en la luz de un | histopatolégico Positiva
vaso Negativa.

Sanguinea:
Positiva
Negativa.

TNM Factor o Expediente Escala de AJCC (VER
prondstico que clinico. MARCO TEORICO
evalua estadio o0 Reporte pagina.22-28
del tumor histopatologico.
primario(T),
estadio de
ganglios
linfaticos (N) y
metastasis (M)

indice Factor —  Excelente < 2.41

pronodstico de | prondstico que| o Reporte —  Bueno=z 2.41<3.41

Nottingham se determina histopatolégico |-  Moderado’
mediante la 23.41<4.41
formula: —  Moderado?
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0,2 x tamano 24.41>5.4
tumoral (cm.) + — Pobre 25.41
estadio de los

ganglios

linfaticos (1, 2, 3)
+ grado tumoral
(1,2,3)
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VIII- RESULTADOS

En el periodo de estudio se diagnosticaron con carcinoma infiltrante de mama un
total de 150 casos. La distribucion por grupos etarios mostré que el mayor nimero
de pacientes estaban en el rango de edad de 41-60 afos: 77 pacientes (51.3%),
seguido del grupo de 61- 80 afos: 50 pacientes (33.3%). La edad promedio de las
pacientes con carcinoma infiltrante fue de 57 afos y a su vez también fue el valor
de la mediana; la edad oscilé6 entre un minimo de 30 afios y un maximo de 89
anos. (Tabla 6)

Tabla 6: Distribuciéon por grupos etarios de pacientes con cancer de mama
diagnosticados en el departamento de Patologia.

GRUPOS ETARIOS N %
21-40 16 10.7% Media: 57.12
41 - 60 77 51.3% Me: 57.00
**Mo: 56
>81 7 4.7% Maximo 89

*Me: Mediana, **Mo: Moda

En la tabla 7 se observa el numero de procedimientos o intervenciones que se
les practicaron a las pacientes incluidas en el estudio, la mayoria de ellas: 106

(70,7%) se sometieron a dos procedimientos.
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Tabla 7: Numero de procedimientos diagndsticos realizados a las pacientes con

cancer de mama infiltrante.

Numero de Frecuencia Porcentaje
Procedimientos
1 29 19.3
2 106 70.7
3 15 10.0
Total 150 100.0

Del total de pacientes incluidas en el estudio, el diagndstico inicial de cancer de
mama fue realizado mediante biopsia incisional en 101 pacientes; PAAF en 40
pacientes y en 9 mediante biopsia excisional. Como puede apreciarse en la tabla,
algunas pacientes solo tenian un procedimiento diagndsticos y/ o terapéutico, en
cambio en otras se realizaron dos o tres procedimientos en el periodo estudiado.
Dada la variabilidad de asociaciones encontradas se presenta la informacion
paciente a paciente: Tabla 8 (Anexo 2)

En relacién a la frecuencia de técnicas mediante los cuales se obtuvo el
diagnostico inicial de malignidad, asi como el diagnostico obtenido en las mismas,
observando que de los 75 casos con diagndstico de carcinoma ductal infiltrante: 69
(92%) se sometieron a biopsia incisional, de los 11 pacientes con carcinoma lobular
infiltrante: 10 (90,9%) también se diagnosticaron en base a una biopsia incisional y
en 40 pacientes el procedimiento empleado fue la PAAF, con 26,7%. De manera
que el procedimiento mas frecuentemente empleado fue la biopsia incisional que se

practico a 101 casos (67,3%) del total: Tabla 9. (Anexo 3)
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En la Tabla 10 (Anexo 4) muestran los tipos de procedimientos quirdrgico en una
segunda intervencion en pacientes con cancer de mama, asi como las categorias
de diagndsticos reportadas, observandose que del total de casos se realiz6 un
segundo procedimiento a 144 pacientes, de las cuales, el mas frecuente fue la
mastectomia radical modificada en 88 pacientes, todos con diagnéstico de
carcinoma ductal invasivo.

En la Tabla 11 (Anexo 5), se observa que del total de casos estudiados, en 15 se
realizaron tres procedimientos diagnosticos, y el ultimo correspondia a
Mastectomia radical modificada.

En base a los resultados de las tres tablas previas es notorio que la segunda
intervencion (Tabla 9) muestra el mayor niumero de casos en lo que a diagnéstico
histopatologico se refiere, ya que no incluye reportes de citologia, por tanto la
determinacion del tipo histologico se puede valorar tomandola como referente, asi
como también por el hecho de que pocos casos fueron los sometidos a tres
procedimientos.

En la Tabla 12 se muestra la distribucién de los distintos tipos histologicos de
cancer de mama en relacion a los grupos etarios, en la que se observa que en
categoria de carcinoma ductal invasivo (NOS) el mayor numero de casos estaba en
el grupo de edad de 41-60 afos con 57 pacientes (57.6%), pero en la categoria de
carcinoma lobular infiltrante predominé las pacientes que estaban en el grupo etario

de de 61-80 afios con 4 pacientes (50%).
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Tabla 12. Relacion entre tipos histolégicos y grupos etarios en pacientes con
cancer infiltrante de mama.

Tipos EDAD.AGRUPADA
Total
histolégicos 21 -40 41- 60 61- 80 2 81
C. ductal 11 57 28 3 99
invasivo (NOS) 11.1% 57.6% 28.3% 3.0% 100%
C. lobular 1 2 4 1 8
invasivo 12.5% 25.0% 50.0% 12.5% 100 %
0 0 3 0 3
C. Mucinoso
0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 100 %
0 1 0 0 1
C. Medular
0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 100 %
0 1 2 0 3
C. Papilar
0.0% 33.3% 66.7% 0.0% 100 %
0 0 2 0 2
C. Metaplasico
0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 100.0%
0 0 2 0 2
otros (OMS)
0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 100 %
4 16 9 3 32
No datos
12.5% 50.0% 28.1% 9.4% 100 %
16 77 50 7 150
TOTAL
10.7% 51.3% 33.3% 4.7% 100 %
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En la tabla 13 se muestra la distribucion de los casos en funcion del grado
histolégico: En 73 pacientes (48.7%) el tumor correspondia al grado Ill; en 36
pacientes (24%) el tumor era grado Il; en 23 pacientes (15.3%) no se report6é grado
histologico. En relacion al estadio del tumor la categoria mas frecuente fue T2 con
104 casos (69.3%) seguido de T1 con 25 casos (16.7%). En el sub grupo de
pacientes que en el estadio correspondian a T1 no se encontré ningun caso en
T1a, la mayoria de casos estaban en T1c con 19 pacientes (12.7%), seguido de
T1b con 6 pacientes (4%). En cuanto a la clasificacion del tumor basado en su
tamano, se encontré un mayor numero de casos en la categoria de 2-4.9 cms, con
104 pacientes (69%). La distribucion de pacientes con criterios para la categoria
T4: 19 casos, en 11 casos (7,3%) del total la afectacion estaba en piel, seguido de
tejido celular subcutéaneo con 4 casos (2,7%) del total de pacientes con cancer de
mama. En cuanto al numero de ganglios disecados en 99 pacientes (66%) habian
10 ganglios o mas y en 10 pacientes (6.7%) se encontraron de 4-9 ganglios, el
estadio de ganglios mostré un mayor numero de casos en la categoria N1 con 29
casos (19%). En relacién a la invasion vascular linfatica, sanguinea y perineural
éstas estaban presentes en 31, 34, y 31 casos, para un 20, 22 y 20%,
respectivamente. La necrosis se reportd en 61 pacientes (40.7%). La presencia de
metastasis (M) no pudo ser evaluada de manera efectiva ya que los pacientes no

fueron sometidos a examenes imagenolégicos o moleculares que pudieran
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evidenciar estas lesiones, sin embargo, no se encontré informacion

compatible con esta complicacion en las fuentes examinadas.

clinica

Tabla 13: Distribucion de Grado histolégico, estadio de tumor primario (T),

estadio de ganglios linfaticos

(N de TNM)

diagnostico de cancer de mama infiltrante.

Autora: Dra. Albertina Ruiz Gutiérrez

Grado histolégico Frecuencia | Porcentaje
I 18 12.0
Il 36 24.0
1l 73 48.7
No reportado 23 15.3
Total 150 100.0
*Tumor primario (T)
T1<2 cm 25 16.7
T1b 6
T1c 19
T2:2-49cm 104 69.3
T3:25 cm 21 14.0
T4
Piel 11 7.3
Tejido subcutaneo 4 2.7
Musculo pectoral 2.0
Celular subcutaneo y musculo 1 Ve
Estadio de ganglios linfaticos (N)
0 86 57.3
I 29 19.3
Il 21 14.0
[ 14 9.3
Invasion vascular linfatica
Si 31 20.7
No 64 42.7
No reportado 55 36.7
Invasion vascular sanguinea
Si 34 22.7
No 63 42.0
No reportado 53 35.3

Tutora: Dra. Darling Valverde Luna

reportados en pacientes con

44



Factores prondsticos de pacientes con cancer infiltrante primario de mama
diagnosticadas en el departamento de Patologia, Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales
Arguello, 01 Enero 2007-31 Diciembre 2011.

Invasién peri neural
Si 31 20.7
No 64 42.7
No reportado 55 36.7
Necrosis
Sl 61 40.7
NO 30 20.0
Desconocido. 59 39.3

Las categorias de indice pronostico de Nottingham (IPN) (Tabla 14) revelan que en
62 pacientes (41.3%), el valor de este parametro estaba entre 3.4 -54 y en 25

pacientes (16.7%) el valor fue superior a 5.4.

Tabla 14:
indice pronéstico de Nottingham en pacientes con

Cancer infiltrante de mama.

*Escala NPI (N:150) Frecuencia Porcentaje
<3.40 40 26.7
3.40 -5.40 62 41.3
25.40 25 16.7
Total 127 84.7

*En 23 pacientes (15.3%) no se hizo el calculo por no cumplir con los
criterios para su determinacion.

En la tabla 15 se muestra la distribucion de los casos de cancer infiltrante de
mama en base a la escala del IPN con un total de 127 pacientes; encontrandose

que el mayor numero de casos estaba en la categoria de IPN =5.41 con 43
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pacientes (33.9%), lo que se traduce en un pobre prondstico para las pacientes |,
seguido de la categoria moderado, correspondiente al valor de IPN =2.41<3.41 con
32 pacientes (25.2%) ; unicamente 13 casos (10.2%) mostraron un valor de
IPN<2.41que corresponde a un pronostico excelente .

Tabla 15:

Clasificacién prondstica mediante NPI en pacientes con cancer de mama infiltrante.

Escala NPI en grados Frecuencia Porcentaje
Excelente < 2.41
13 10.2
Bueno 2 2.41<3.41
29 22.8
Moderado1
23.41<4.41 32 25.2
Moderado, 24.41>5.4
10 7.9
Pobre 2 5.41
43 33.9
Total 127 100

En la Tabla 16 se muestra la distribucion de casos por estadio TNM mostrando que
el estadio era T lla en 61 pacientes (43.2%), TIl b: con 31 casos (21,9%), 19
pacientes (13.4%), estaban en la categoria de TIIl b, que corresponden a los casos
con afeccion de piel, musculo y/o tejido subcutaneo con y que se categorizan como

T4.
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Tabla 16

Estadios clinico TNM de pacientes con cancer infiltrante de de mama.

Estadio No %
IA 3 2.1
IB 3 2.1
A 61 43.2
B 31 21.9
A 24 17
nB 19 13.4

En la tabla 17 se muestra la relacidn entre el estadio TNM clinico y las
dimensiones del diametro del tumor primario, observandose la distribucién de los
casos en las subcategorias de cada estadio.
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Tabla 17:

Estadio clinico TNM, y su agrupacion conforme a estadio de tumor primario (T1-T4)
en pacientes con cancer de mama infiltrante.

Estadio T N M T T2 T3 TO
IA T1* NO MO 3 0 0 0
TO N1mi MO 0 0 0 0
IB T1* N1mi MO
TO NI** MO 3 0 0 0
T1* N1** MO
T2 NO MO 0 58 0 0
T3 N1 MO 0 0 0 0
A T3 NO MO
TO N2 MO 0 0 0 0
T1* N2 MO 3 0 0 0
T2 N2 MO
T3 N1 MO 0 0 21 0
'8 T3 N2 MO 0 0 9 0
TO N1mi MO
T1* N1mi MO 0 0 0 0
T0 NI** MO 0 0 0 0
A T1* N1** MO 0 18 0 0
T2 NO MO
T3 N1 MO 0 0 6 0
*T4 NO MO
*
B T4 N1 MO 19
*T4 N2 MO
*La clasificacion como estadio de tumor primario T4 es independiente del tamafo
del tumor.
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IX- DISCUSION
El carcinoma de mama comprende un grupo heterogéneo de de tumores con
diferente morfologia y prondstico, constituyendo el carcinoma ductal invasivo la
mayoria de los casos de cancer de mama (75% - 80%) y el carcinoma lobular
invasivo con un 5-15%. ElI carcinoma lobular muestra diferente fenotipo,
inmunohistoquimica, caracteristicas clinicas y radiologicas, patron de metastasis y
prondstico en relacidn al carcinoma ductal. En relacion al carcinoma ductal el
carcinoma lobular se ha postulado que tiene un prondstico similar o un poco mejor;
pero grados variables de diferencias han sido reportados.> "
El grado histologico, el estado de los ganglios, la edad del paciente, son variables
utiles prondsticas del carcinoma de mama; un grado histolégico alto se correlaciona
con un peor prondstico en el carcinoma ductal. ”’
En el presente estudio se diagnosticaron 150 pacientes con carcinoma infiltrante
primarios de mama los que mostraron una edad promedio de 57 anos, con un
rango de edad de 30 a 89 afos, con un comportamiento similar a lo reportado a la
literatura en el sentido de que la mayoria de los casos se encontraban en los
rangos de edad de 41 a 60 afios y de 61 a 80 afios.”" (Ver tabla 6)
En el estudio de Wachtel se encontrd que el 46% de casos estaban en el grupo de

41 a 60 anos y un 39.6% en el grupo comprendido de 61 a 80 afios en los

pacientes con carcinoma canalicular infiltrante de la mama.”’
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Segun Albergania, de las caracteristicas del paciente y parametros tumorales los
datos mas relevantes fueron: edad media de 59 afos +13 afios, el rango de 28 — 92
afios.”? Las pacientes con carcinomas lobulares son de mayor edad y presentan
tumores mas grandes que las diagnosticadas con carcinoma ductal.

En relacién al carcinoma lobular el comportamiento por grupos etarios fue distinto
mostrando un mayor grupo de pacientes en el grupo de edad de 61 a 80 afios con

un 49% seguido del grupo de 41 a 60 afios con 39.9%; estos resultados son

similares a los observados en el presente estudio. ”'  (Tablas 7-12)

Un numero sustancial de estudios han reportado buenos niveles de concordancia
intra e inter observador en relacion al grado histologico. La variacion en la
proporcién de cada grado reportado en los diferentes estudios puede ser explicada
por la variacion en el sistema de grados utilizada, asi como la influencia de otras
variables como: grupos de edad, pacientes sintomaticas vs sintomaticas, cancer
temprano vs avanzado y detalles de la fijacion del tejido, ya que el grado depende
en gran medida de la preservacion del tejido. (Niveles sub 6ptimos de los criterios
para establecer el grado).”* "

En lo que respecta al grado histolégico se observé concordancia con lo reportado
en otros estudios que revelan que mas del 70%de los casos se encuentran entre
los grados histolégicos Il y Il tanto para el carcinoma canalicular como para el

lobular infiltrante. ' Los carcinomas lobulares bien diferenciados no mostraban

mejor pronostico que los ductales bien diferenciados, en contraste carcinomas
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lobulares moderada a pobremente diferenciados tienen una supervivencia cancer-
especifico mayor que el carcinoma ductal de esos grados. ’" El grado histoldgico
predominante fue el Il con un 55%. " (Ver tabla 13)

EL valor pronéstico del grado histolégico ha sido documentado en la mayoria de
tipos de tumores, incluyendo el carcinoma lobular invasivo. El carcinoma Medular
aparece como un sub tipo en el cual el grado es menos significativo, por definicidén
estos tumores son de grado alto, pero tienen un prondstico favorable a diferencia
que otros de grado lll; sin embargo un estudio reciente demuestra que el carcinoma
medular representa menos del 1% de los carcinomas de mama al aplicar los
criterios estrictos en su reconocimiento. "

Al evaluar el estadio del tumor los datos del presente estudio no muestran
concordancia con otros estudios en relacibn a que la mayoria de pacientes
correspondian a la categoria T2 (Ver tabla 13), aspecto que difiere de otras series
en las cuales tanto para el carcinoma ductal y lobular infiltrante el estadio mas
frecuente era T1 con 65.5%y 55.4% respectivamente.”

El tamafio tumoral medio fue de 3.1+2 cms, el rango minimo (0.4) maximo (0.16).
El estadio tumoral mas frecuente T2 (59.9%), la invasion a ganglios linfaticos fue
reportada en el 56.6% de los pacientes, el grado histologico mas frecuente fue el Il
con 51.2%.(Ver tabla 13)

El tamafo tumoral esta tedricamente asociado con un incremento en la posibilidad
de invasién a ganglios linfaticos en cancer de mama, de manera que tumores mas

grandes de 5 cms presentan extensas metastasis, en cambio los que tienen menos
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de 2 cms no mostraron metastasis a ganglios linfaticos. En el estudio de Megha la
mayoria de casos se encontraba en el estadio T1 y dentro del mismo la sub-
categoria mas frecuente fue T1c con un 47.4%."%"

En relacion al estadio de ganglios linfaticos este estudio (Ver tabla 13) revela que
la gran mayoria de casos con ganglios positivos estaban en el estadio N1, este
dato es similar con lo descrito en otros estudios en los que el mayor numero de
casos estan en la categoria NO y en la que se revela que el estadio N3 apenas
alcanza un 3.5%, en los pacientes con diagnéstico de carcinoma ductal infiltrante y
un 6% de los que tenian diagndstico de carcinoma lobular.?*%*"® Segiin Wachtel
en relacion al estadio de los ganglios un 67% de casos estaba en la categoria NO.
- En este Ultimo aspecto se observd que en poblacién estudiada existe un mayor
numero de casos en estadio N3 que el reportado por otros estudios.

En otro estudio en el que se evaluo la relacién de este parametro con los hallazgos
de inmunohistoquimica se encontré que aquellas pacientes con cancer de mama
que no fueron triple negativo generalmente muestran ausencia de metastasis a
ganglios linfaticos cuando el tamafio del tumor es menor de 2 cms con 66%,
hallazgo similar con los pacientes triple negativo con un 60.8%. "2

Algunos estudios reportan invasion linfovascular en el 25% de los casos. Aspecto
similar a los datos del presente estudio. La invasion a vasos sanguineos ha sido
reportada como un factor adverso en el curso clinico, oscilando entre 5-50%, la

presencia de necrosis, ha sido asociado con peor prondstico adverso, pero es
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dependiente de su relacion con el tamario tumoral y grado histolégico.”*™ (Ver
tabla 13).

De acuerdo a Busterson y Megha el indice Prondstico de Nottingham (IPN) es el
método mas objetivo de predecir la sobrevida en carcinoma de mama operable.
Segun Algood el tamafio del tumor en promedio 15mm en el grupo de pacientes
tamizadas y el grupo sintomatico 20mm, el estado de los ganglios positivos en el
48% en pacientes sintomaticas y negativo en el 51.9%, en las escalas de IPN,
excelente el 24.7%, bueno 33.3%, moderados 23,7%, moderadoz 11.2%, y pobre
7.2%.” . EIIPN mas frecuente en algunas series esta en el grupo 3.4 <5.4 con
un 46.4%. " (Ver tabla 14 y 15)

El ultimo sistema de estadio TNM de la AJCC incorporo el sistema de grados de
TNM, pero el grado no fue incluido en el sistema de estadio de TNM basado
principalmente en el hecho de de que no existe una clara evidencia del rol del
grado histologico en tumores pequefios (pT1 y pT2), sin embargo a pesar de esta
limitante hay varias lineas de evidencia que muestra el significado prondstico del
sistema de graduacion de Nottingham en tumores pequefios. Aunque una elevada
proporcion de tumores grandes son grado lll algunas formas de cancer de mama
de bajo grado, carcinoma lobular invasivo de bajo grado, frecuentemente
presentan tumores ocultos que mamograficamente son grandes y no responden a

la terapia hormonal.** 4% 537074 (yer tablas 16-17)
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X-CONCLUSIONES

e En el periodo de estudio se diagnosticaron con carcinoma infiltrante de
mama un total de 150 casos. La distribucion por grupos etarios mostro que
el mayor numero de pacientes estaban en el rango de edad de 41-60
anos: 77 pacientes (51.3%).

e En relacion a la frecuencia de técnicas mediante los cuales se obtuvo el
diagnostico inicial de malignidad, se observé que de los 75 casos con
diagndstico de carcinoma ductal infiltrante: 69 (92%) se sometieron a biopsia
incisional, siendo este el procedimiento mas usado.

e Del total de casos estudiados, en 15 se realizaron tres procedimientos
diagnésticos, y el ultimo de ellos correspondia a Mastectomia radical

modificada.

e La distribucion de los distintos tipos histologicos de cancer de mama en
relacion a los grupos etarios, en la que se observa que en categoria de
carcinoma ductal invasivo (NOS) el mayor numero de casos estaba en el

grupo de edad de 41-60 afios.

e Se observd que el grado histolégico Il fue el predominante, el estadio del
tumor mas frecuente fue T2; la invasion vascular linfatica, sanguinea y
perineural éstas estaban presentes en 31, 34, y 31 casos, para un 20, 22 y

20%, respectivamente, y la necrosis se reportd en 61 pacientes (40.7%).
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e El mayor numero de casos estaba en la categoria de IPN >5.41 con 43
pacientes (33.9%), lo que se traduce en un pobre pronodstico para las
pacientes.

e Al evaluar el estadio del tumor los datos del presente estudio no muestran
concordancia con otros estudios en relacién a que la mayoria de pacientes
correspondian a la categoria T2 , aspecto que difiere de otras series en las
cuales tanto para el carcinoma ductal y lobular infiltrante el estadio mas

frecuente era T1, lo que implica un peor prondstico.
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XI-RECOMENDACIONES

-A las autoridades del sistema de salud:
- Creacion de protocolos de abordaje a pacientes, que permitan discriminar
aquellas de alto riesgo de las de bajo riesgo y garantizar el tamizaje oportuno y

periodico de las pacientes.

- Dotar de tecnologia al servicio de anatomia patoldgica, que permitan realizar una
clasificacion morfolégica y o molecular (Diagndstica y pronéstica) de los casos, lo
que repercute positivamente en el éxito de la terapia y determinacién de dianas

terapéuticas.

- Fomentar campanas educativas sobre la importancia de la consulta oportuna y
del uso de medios de imagen como los medios idoneos para la deteccion precoz de

esta enfermedad.
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ANEXO |
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
[-DATOS GENERALES

¢ Numero de laboratorio:
e Edad:

e Procedimiento realizado:
v PAAF___
v’ Biopsia incisional____
v’ Biopsia excisional____
v' Mastectomia simple_
v' Mastectomia radical

[I-CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS
e Tamafo del tumor:
¢ Numero de Ganglios y ganglios positivos :

¢ Tipo histologico:
Carcinoma ductal invasivo, sin otra especificacion (NOS)
Carcinoma lobular invasivo
Carcinoma medular

Carcinoma mucinoso
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Carcinoma papilar invasivo
Carcinoma metaplasico
Otros (segun OMS)
¢ Grado histologico:
I: Il: [I:
e Necrosis :
Si No Desconocida

e |nvasion vascular:

Linfatica;
Positiva Negativa.
Sanguinea:
Positiva Negativa
Perineural: Positiva Negativa
. indice pronéstico de Nottingham:
e TNM
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Procedimientos diagnésticos citolégico- Quirurgico realizados en pacientes con

cancer de mama infiltrante.

Anexo 2:
Tabla 8:

Numero Primer Segundo Tercer
de caso procedimiento procedimiento. procedimiento.
1 PAAF B. incisional M.R.M
2 PAAF B. incisional M.R.M
3 PAAF B. incisional no. realizado

4 PAAF Cuadrantectomia M.R.M

5 PAAF Cuadrantectomia no. realizado
6 PAAF M.R.M NO.DATOS
7 PAAF M.RM NO.DATOS
8 PAAF M.RM NO.DATOS
9 PAAF M.R.M no. realizado
10 PAAF M.RM no. realizado
11 PAAF M.R.M no. realizado
12 PAAF M.R.M no. realizado
13 PAAF M.SIMPLE NO.DATOS
14 PAAF M.SIMPLE NO.DATOS
15 PAAF M.SIMPLE no. realizado
16 B. incisional M.RM NO.DATOS
18 B. incisional M.R.M NO.DATOS
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19 B. incisional M.R.M NO.DATOS
20 B. incisional M.R.M NO.DATOS
21 B. incisional M.R.M NO.DATOS
29 B. incisional M.R.M NO.DATOS
23 B. incisional M.R.M NO.DATOS
24 B. incisional M.R.M NO.DATOS
25 B. incisional M.R.M NO.DATOS
26 B. incisional M.R.M NO.DATOS
27 B. incisional M.R.M NO.DATOS
28 B. incisional M.R.M NO.DATOS
29 B. incisional M.R.M NO.DATOS
30 B. incisional M.R.M no. realizado
31 B. incisional M.R.M no. realizado
30 B. incisional M.R.M no. realizado
33 B. incisional M.R.M no. realizado
34 B. incisional M.R.M no. realizado
35 B. incisional M.R.M no. realizado
36 B. incisional M.R.M no. realizado
37 B. incisional M.R.M no. realizado
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38 B. incisional M.R.M no. realizado
39 B. incisional M.R.M no. realizado
40 B. incisional M.R.M no. realizado
41 B. incisional M.R.M no. realizado
492 B. incisional M.R.M no. realizado
43 B. incisional M.R.M no. realizado
44 B. incisional M.R.M no. realizado
45 B. incisional M.R.M no. realizado
46 B. incisional M.R.M no. realizado
47 B. incisional MRM no. realizado
48 B. incisional M.R.M no. realizado
49 B. incisional M.R.M no. realizado
50 B. incisional M.R.M no. realizado
51 B. incisional M.R.M no. realizado
52 B. incisional M.SIMPLE no. realizado
53 B. incisional NO.DATOS NO.DATOS
54 B. incisional NO.DATOS NO.DATOS
55 B. incisional NO.DATOS NO.DATOS
56 B. incisional NO.DATOS NO.DATOS
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57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75
76
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B

B.EXCISIONAL

. incisional

. incisional

. incisional

. incisional

. incisional

. incisional

. incisional

. incisional

. incisional

. incisional

. incisional

. incisional

. incisional

. incisional

. incisional

. incisional

. incisional

. incisional

. incisional

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

no. realizado

no. realizado

M.R.M

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

no. realizado

no. realizado

NO.DATOS
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77

78

79

80

81

82

83

84

85
86
87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

B.EXCISIONAL

B.EXCISIONAL

B.EXCISIONAL

B.EXCISIONAL

B.EXCISIONAL

B.EXCISIONAL

B.EXCISIONAL

B.EXCISIONAL

B. incisional
B. incisional
PAAF

PAAF

B. incisional

B. incisional

B. incisional

B. incisional

B. incisional

B. incisional

B. incisional

B. incisional
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M.R.M

M.R.M

NO.DATOS

NO.DATOS

no. realizado

no. realizado

no. realizado

no. realizado

M.R.M
M.R.M

B. incisional
M.R.M

M.R.M

M.R.M

M.R.M

M.R.M

M.R.M

M.R.M

M.R.M

M.R.M

no. realizado

no. realizado

NO.DATOS

NO.DATOS

no. realizado

no. realizado

no. realizado

no. realizado

B. incisional
B. incisional
M.R.M

NO.DATOS

B. excisional

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

NO.DATOS

no. realizado

no. realizado
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97 B. incisional M.R.M no. realizado
98 B. incisional M.R.M no. realizado
99 B. incisional M.R.M no. realizado
100 PAAF M.R.M NO.DATOS
101 PAAF M.R.M no. realizado
102 PAAF M.R.M no. realizado
103 PAAF M.R.-M no. realizado
104 B. incisional M.R.M NO.DATOS
105 B. incisional M.R.-M no. realizado
106 PAAF M.R.-M Biopsia incisional
107 PAAF M.R.M no. realizado
108 PAAF M.R.-M no. realizado
109 PAAF M.R.M no. realizado
110 B. incisional M.R.M NO.DATOS
111 B. incisional M.R.M NO.DATOS
112 B. incisional M.R.M NO.DATOS
113 B. incisional M.R.M NO.DATOS
114 B. incisional M.R.M no. realizado
115 B. incisional M.R.M B. incisional
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116 PAAF B. incisional M.R.M

117 PAAF B. incisional M.R.M

118 B. incisional M.R.M NO.DATOS
119 PAAF M.R.M NO.DATOS
120 B. incisional M.R.M NO.DATOS
121 B. incisional M.R.-M no. realizado
122 B. incisional M.R.-M no. realizado
123 PAAF M.R.M NO.DATOS
124 PAAF M.R.M NO.DATOS
125 PAAF M.R.M no. realizado
126 PAAF M.R.M no. realizado
127 B. incisional M.R.M NO.DATOS
128 B. incisional M.R.M no. realizado
129 B. incisional M.R.M no. realizado
130 PAAF M.R.M no. realizado
131 PAAF M.R.M no. realizado
132 B. incisional M.R.-M no. realizado
133 B. incisional M.R.M no. realizado
134 B. incisional M.R.M no. realizado
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135 PAAF M.R-M Biopsia incisional
136 B. incisional M.R.-M no. realizado
137 PAAF B. incisional M.R.M
138 PAAF M.R.M B. incisional
139 B. incisional M.R.M NO.DATOS
140 PAAF M.R-M no. realizado
141 B. incisional B.EXCISIONAL M.R.M
142 B. incisional M.R.M NO.DATOS
143 B. incisional M.R.M no. realizado
144 B. incisional M.R.M no. realizado
145 B. incisional M.R.M no. realizado
146 B. incisional M.R.M no. realizado
147 PAAF M.R.M NO.DATOS
148 B. incisional M.R.M NO.DATOS
149 B. incisional M.R.M NO.DATOS
150 PAAF M.R.M no. realizado
Total N 150 150 150

PAAF: Puncion aspiracion con aguja fina.
MRM: Mastectomia radical modificada.
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Anexo 3

D'ai?s“ DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO EN LA SEGUNDA
O INTERVENCION
citologic

o/ C. |C.lobular C. C. C. C. Otros | No
histopato | ductal mucinos | medular | papilar | metapla | (OMS) | datos
I6gico en | (NOS) o sico

la
primera
intervenc

ion
C. ductal.|] 50 1 1 0 0 1 0 22
(NOS)
C. lobular. 1 4 0 0 0 0 0 6
C. 1 0 2 0 0 0 0 1
mucinoso.
C. 3 0 0 1 0 0 0 0
medular.
C. papilar. 0 0 0 0 3 0 0 1
C. 0 0 0 0 0 1 0 1
Metaplasi
co
otros 0 0 0 0 0 0 1 0
OMS
No datos 8 0 0 0 0 0 0 1
Positivo 36 3 0 0 0 0 1 0
para
malignida
d

Tabla 9: Relacion entre la clasificacion inicial de cancer de mama y la obtenida
luego de una segunda intervencion en pacientes con cancer de mama infiltrante.
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Anexo 4

Tabla 10.

Relacién de tipo de procedimiento quirdrgico y diagnéstico histopatoldgico en una
segunda intervencion en pacientes con cancer de mama

Diagnéstico

Procedimiento

Biopsia
incision
al

Biopsi
a
Excisi
onal

Cuadra
ntecto
mia

M.R.M

M.SIM
PLE

No
datos

No
realiza
do

Carcinoma
ductal
invasivo,
sin otra
especificaci
6n (NOS)

5

2

88

Carcinoma
lobular
invasivo

Carcinoma
mucinoso

Carcinoma
medular

Carcinoma
papilar
invasivo

carcinoma
metaplasico

otros segun
OoMS

No datos

23
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Anexo 5

Tabla 11:

Relacién de tipo de procedimiento quirurgico y diagndstico histopatoldgico en una
tercera intervencién en pacientes con cancer mama.

Diagnéstico Biopsia Biopsia Mastectomia Sin No
incisional | excisional radical datos | realizado
modificada
Carcinoma 6 0 7 0 2
ductal
invasivo, sin
otra
especificacion
(NOS)
Carcinoma 0 1 0 0 0
papilar
invasivo
otros (OMS) 0 0 1 0 0
No datos 0 0 0 66 67
Carcinoma 6 0 7 0 2
ductal
invasivo, sin
otra
especificacion
(NOS)
Carcinoma 0 1 0 0 0
papilar
invasivo
TOTAL 6 1 8 66 69
4.0% 0.7% 5.3% 44.0% 46.0%
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