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RESUMEN

+ Objetivo:

Analizar si el tamafio tumoral tiene una importancia relevante como factor
clinico patologico, para predecir metastasis ganglionar axilar en céncer

mamario.

+ Materiales y Métodos:

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo.

El trabajo fue llevado a cabo mediante la revision de informes de biopsias de
mujeres operadas de Cancer Mamario. Las mismas fueron recepcionadas y
analizadas en el Laboratorio de Patologia Clinico Quirtrgica de la ciudad de
Rosario; durante el periodo comprendido entre Enero de 2006 hasta Diciembre
de 2008, ambos incluidos y en el Laboratorio de Patologia Clinico Quirdrgica de
la ciudad de Casilda, durante el periodo comprendido entre enero de 2006
hasta Diciembre de 2007 inclusive. Tomando como Muestra las biopsias del
tumor y de los ganglios axilares de la misma paciente. Los criterios de inclusion
son: (1) Diagnéstico de carcinoma de mama, (2) Sexo femenino, (3) Tamafio
tumoral igual o mayor a 0,1cm. (microinvasion), (4) Pacientes tratadas con
cirugia primariamente, que incluya reseccibn mamaria mas diseccidn
ganglionar axilar electiva o diseccion del ganglio centinela. Se excluyen: (1)
Carcinomas intraductales o in situ, (2) sexo masculino, (3) Residivas locales o
tratadas primariamente con otro método terapéutico como quimioterapia o
radioterapia, (4) Falta de muestra ganglionar.

Durante los 5 afios observados, se recolecté una muestra de 225 informes de
biopsias con carcinoma mamario, las cuales mantuvieron una identificacién
anoénima. Se pudo trabajar con 175 informes, por carecer 50 de ellos, en
algunas de las variables.

Se estudiaron las siguientes variables: Edad en el momento de llegada la
biopsia, Tipo Histolégico encontrado en el tumor, Invasion angiolinfatica,
necrosis tumoral, y presencia de Metastasis Ganglionares axilares
macroscopicas y microscopicas junto con la cantidad de Ganglios axilares
afectados.



El procesamiento de la informacion fue volcada en graficos para su mejor

comprension.

4+ Resultados:

Del total de 175 informes de biopsias de mujeres con carcinoma mamario que
cumplieron con los criterios de inclusidn, se arrojaron los siguientes resultados:

Un 60% no mostré metastasis; un 38%(67) presentd Macro metastasis, y solo
un 2%(3) tuvo Micro metastasis.

Del grupo que presentdé metastasis axilar (70 informes), el 67%(47 informes)
poseia un diametro tumoral mayor a 2 cm. y el 33%(23 informes) 2 cm o
menos.

Del grupo que tuvo axila libre de metastasis (105 informes), el 69%(70
informes) presentdé un diametro tumoral igual o menor a 2 cm y el 31%(45
informes) un diametro tumoral mayor a 2 cm.

En el grupo con metastasis axilar (70 informes) se observd que la cantidad de
ganglios afectados vari6 segun el tamafio tumoral. Los tumores con un
didmetro de 2 cm. o menos (23 informes) metastatizaron a 1 ganglio en un
74%(17); a 2 6 3 ganglios en un 17%(4); a 4 6 6 ganglios en un 4%(1); a7 6 9
ganglios en un 4%(1) y ninguno a mas de 9 ganglios. En contrapartida a lo
observado en las metastasis debidas a tumores con un diametro de 2 cm. o
mas, (7 informes), que mostraron invasion a 1 ganglio en un 27%(13); a 2 6 3
ganglios en un 38%(18); a 4 6 6 ganglios en 19%(9); a 7 6 9 ganglios en un
9%(4); y en un 7%(3) a mas de 9 ganglios.

Con respecto a los tipos histolégicos encontrados, un 64%(142) pertenecié a
Ductal Infiltrante, un 19%(42) representd al Lobulillar Infiltrante, un 5%(12)
combiné ambos tipos histolégicos en proporciones similares, denéminandose
Bifenotipico; y dentro de “otros tipos” que sumaron un 12% (27) se incluyo al
Carcinoma Medular (7), al Carcinoma Mucinoso (2), al Carcinoma Metaplasico

(1), al Carcinoma Papilar (9) y al Carcinoma Tubular (10).

Del total de los Carcinomas Ductales Infiltrantes (142), un 55%(78) presento
metastasis y del total de los Carcinomas Lobulillares Infiltrantes (42), un

70%(30) mostré afeccion ganglionar.



La edad al momento del diagnostico fue del 7% antes de los 40 afios, del 19%
entre los 40 y 50 afos, del 19% entre los 50 a 60 afios y del 22% luego de los
70 afos. Mostrando una media de 61 afios de edad.

El tamafio tumoral, al momento diagnéstico fue de 53% para los menores de 2
cmy de 47% para los tumores mayores a 2 cm.

La presencia de invasion angiolinfatica se correlacioné con el 81% de
metastasis ganglionar.

La necrosis intratumoral se asocio a un 46% de metéastasis ganglionar axilar.

4+ Conclusion:

A pesar de que el carcinoma mamario es la neoplasia no cutanea mas
frecuente en la mujer, el cribado en masa y la educacion sobre la poblacién, ha
permitido detectarla en un estadio precoz. Esto se ve reflejado en el presente
estudio, donde se observa que el 60% de las pacientes no posee metastasis
ganglionar al momento del diagndstico.

La edad de presentacion de esta patologia no ha mostrado diferencias con la
bibliografia consultada y posee una media de 61 afos.

Con respecto a la metastasis axilar y al tamafio tumoral, se observd bastante
correlacion entre ellos, mostrando una probabilidad de invasion ganglionar de
casi el 70% si el diametro tumoral es mayor a 2 cm. En la muestra, el mayor
porcentaje de pacientes con infiltracion ganglionar, presenta un carcinoma
mayor a 2cm. Sin embargo en la literatura, se nombran como factores
independientes, aunque aclara, que el riesgo de invasién axilar aumenta
proporcionalmente a medida que crece el tumor. A pesar de una busqueda
exhaustiva, no se ha encontrado el fundamento, por el cual consideran a los
dos factores pronosticos mas importantes, independientes.

Se observo que un parametro crucial en la afeccion ganglionar, es la invasion
angiolinfatica, un 81% de las pacientes con metastasis axilar presentd esta
caracteristica. Las bibliografias y los estudios también muestran esta
asociacion. A diferencia de ello, la necrosis intratumural, no mostré una carga
relevante. También se corrobord, que el grado de diferenciacién celular juega
un rol esencial en la capacidad metastasica, el Carcinoma Lobulillar presenté

alta incidencia de metéastasis, un 70% de ellos produjeron adenopatias. Por



suerte, el Carcinoma Ductal lo triplic6 en frecuencia al Lobulillar y solo se
asoci6 en un 45% a metastasis.

La mayoria de los datos obtenidos en este trabajo, coinciden con la literatura
revisada, lo Unico que ha mostrado diferencias es la relacion que existe entre el
diametro tumoral y las adenopatias, la bibliografia los cita como factores
independientes, y en los resultados de esta investigacion y de dos estudios
retrospectivos, uno de Venezuela y otro de Esparia, se observa que el diametro
tumoral y la metastasis ganglionar tienen una alta asociacién entre ambos, sin
embargo todos coincidimos en que estas dos variables ocupan el primer puesto

como factor predictivo para el curso de la enfermedad.



INTRODUCCION:

El Cancer Mamario se ha convertido en una enfermedad de importancia
creciente en todo el mundo, representando un problema de gran preocupacion
médico social, con un impacto sanitario, psiquico y econdmico muy relevante,
debido a que es la neoplasia no cutanea mas frecuentemente diagnosticada en
la mujer. Siendo el 33% de todos los tumores de la poblacion femenina, se
estima que una de cada ocho mujeres que alcancen la edad de 85 afios habra
desarrollado cancer de mama en el curso de su vida ®.

Lamentablemente, es la primera causa de muerte entre las mujeres de 35 a 55
afios @. Es irénico y tragico que siendo una neoplasia originada en un
organo expuesto y facilmente accesible a la autoexploracién y al
diagnadstico clinico, siga cobrando un precio tan alto.

Su alta frecuencia e impacto social ha llevado a un estudio intensivo sobre su
etiologia y sus factores de riesgos, sobre todo, en aquellas causas que pueden
ser modificables, lo cual las transforma en un eje esencial, Gtiles en estrategias
preventivas.

En Estados Unidos, uno de los pioneros en el tema, la incidencia habia
permanecido estable hasta el afio 1974, donde luego de una publicidad creada
por Betty Ford y Happy Rockefeller se generd conciencia en la comunidad, y se
observo un incremento del diagnéstico de Cancer de Mama, por el aumento en
la deteccién. A principios de la década de 1980 se introdujo el cribado con
mamografias, lo cual evidencié una disminucion en la tasa de carcinomas
localmente avanzados y un aumento en el diagnostico de carcinoma in situ
junto con los carcinomas invasores pequefios .

Hasta aproximadamente 1994 la tasa de mortalidad se habia mantenido
constante. Actualmente, gracias a la educacion de la poblacién en promocion
de salud, prevencion primaria 'y al gran camulo de informacion cientifica sobre
su origen, conjuntamente con refinamiento en la deteccién temprana y al
tratamiento oportuno, incluidas las nuevas opciones terapéuticas adyuvantes
(quimioterapia y hormonoterapia) se ha logrado mejorar la sobrevida en estas

pacientes ydetectar



canceres clinicamente significativos en un estado curable, mostrando una
esperanzadora tendencia a la disminucién de la mortalidad. Hoy en dia se
espera que solo mueran por la enfermedad el 20% de las mujeres con cancer
de mama, a diferencia de unos pocos afios atras, donde fallecian un tercio de
ellas. Sin embargo, en todos los paises, se observa un aumento progresivo en
el nimero de mujeres que padecen esta enfermedad, con una media del 2%
por ano.

Lastimosamente estos datos son reflejos de otras realidades, pues en nuestro
pais tenemos escasos registros sobre el tema.

El Ministerio de Salud de la Nacidén posee un registro oficial de las causas de
muerte en cada provincia, de su analisis, se observa que en el afio 1996 las
muertes por cancer de mama en Argentina fueron de 4.959 casos, lo cual
representa una tasa de 27, 64 mujeres por 100.000. Debido a que en nuestro
pais la densidad de poblacién es muy heterogénea, se encontraron que en 4 de
24 provincias, se registraron mas del 80% de los casos, ellas fueron en orden
decreciente Buenos Aires, Cérdoba, Santa Fe y Mendoza®. Cabe destacar
gue tenemos dificultades en la recoleccion de datos y en la asignacion de la
causa de muerte, ya que suele colocarse defuncion por paro cardiorespiratorio
y no especificar la causa desencadenante de la misma, interfiriendo en los
resultados. En cuanto a tasa de incidencia de cdncer mamario en nuestro pais,

tampoco tenemos la dicha de poseer un sistema de registros.

Dentro de los factores prondsticos mayores, se encuentra el tamafio
macroscopico (didmetro maximo) de las neoplasias primarias infiltrantes, que
se considera como uno de los mas importantes factores predictivos ). Las
pacientes en las que el tumor es de 2 cm. 0 menos de diametro maximo tienen
un prondstico y una supervivencia significativamente mejor comparada con las
pacientes con tumores mas grandes (. La cantidad de ganglios axilares
positivos también es de extraordinaria importancia en el curso que tomara la
enfermedad. En casos de carcinoma infiltrante tratado con mastectomia. La
supervivencia, recidiva, velocidad de la recidiva y fracaso del tratamiento, se
correlacionan con el nimero de ganglios axilares positivos (. Cuando no hay
evidencia de metastasis ganglionares, la supervivencia a los diez afios varia

entre el 76% al 96%; 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% con cuatro o mas 9.

Por tanto, la presencia de ganglios axilares
macroscopicamente tumorales afecta desfavorablemente al pronéstico (. Sin
embargo, las opiniones varian con respecto al significado de las metastasis
ocultas o microscopicas (soélo identificadas en cortes rutinarios o secciones
seriadas microscopicas). Los estudios europeos conceden un gran significado
pronéstico a la presencia de metastasis axilares microscopicas (ocultas).
Friedman y Cols. ® encontraron que la presencia de micrometéstasis en los
ganglios axilares descubiertos en cortes seriados estaba asociada con un
riesgo relativo de metastasis a distancia de un 1,7 en comparacién con las
pacientes sin metastasis ganglionares axilares ®, ello se debe tener en cuenta
ante la consideracion de quimioterapia adyuvante. Sin embargo, la diseccion
axilar es un procedimiento que requiere ser realizado en quirdéfano, es
laborioso, con un tiempo operatorio significativo y una tasa de morbilidad

elevada, con incremento subsiguiente de los costos.

Desde el afio 1993 se ha introducido una nueva técnica de diagndstico para
metastasis ganglionar, ésta es la localizacién del ganglio Centinela ©. Se
denomina Ganglio Centinela al primer ganglio de una cadena linfatica donde
drena un territorio tisular determinado. La técnica consiste en la colocacion de
una sustancia radioisotopica (Tegnesio 99) en la mama antes de la cirugia
mamaria, luego durante la reseccion tumoral se inyecta una sustancia de
contraste (azul de metileno) en el tumor para evaluar cual es el primer ganglio
colorado. A este ganglio, que es el centinela, se lo extirpa junto con el tumor y
se lo envia al patdlogo para que mediante una biopsia por congelacién se
analice la posibilidad de infiltracion metastasica ®. De esta manera se evalla
a las pacientes con axila clinicamente negativa, para evitar la reseccién axilar
en caso de metastasis ganglionar negativa y disminuir la morbilidad de la
cirugia. Las indicaciones para este estudio son el céncer de mama
microinvasivo, el cancer de mama en estadio T1, afeccion de cuadrantes
externos o0 centrales y tumorectomias primarias por lesion subclinica. Las
contraindicaciones son los tumores grandes, el tratamiento con radioterapia o

quimioterapia previa y los tumores en cuadrantes internos .



El tratamiento quirdrgico convencional del carcinoma mamario fue por afos la
mastectomia radical clasica de Halsted — Meyer con sus modificaciones (Patey,
Madden), hasta la publicacién de los trabajos realizados por Fisher en Estados
Unidos, y Veronesi en ltalia cuando emergen los beneficios de la cirugia
preservadora en el tratamiento del cancer de la mama en etapas tempranas,
imponiéndose como modalidad de eleccion pero aun manteniendo la reseccion
axilar. Trabajos de los afios noventa cuestionan el beneficio de la diseccion
axilar en pacientes con axilas clinicamente negativas para enfermedad
metastasica, manteniéndose Unicamente como valor prondstico, alegandose
gue casi todas las pacientes son candidatas a tratamiento sistémico cuando el
tamafno tumoral es mayor o igual a 1 cm, y que tumores menores a 1 cm tienen
una posibilidad de diseminacion metastasica axilar muy baja, por lo que la
presencia de metéstasis ganglionares axilares como indicador de tratamiento
sistémico pierde fundamento 9.

Sin embargo todos estos indicadores, no logran predecir con certeza el

prondstico de cada paciente, lamentablemente solo lo decide el tiempo...

En ausencia de metastasis a distancia, los dos principales factores prondsticos,
son el tamafio macroscépico tumoral y la afeccion de los ganglios axilares. En
las bibliografias ®nsultadas, se los considera independientes, sin embargo
estudios recientes han demostrado una alta asociacién entre ambos y los
coloca en el primer puesto como predictores del curso de la enfermedad. De
esta incognita, es que surge mi propuesta de trabajo, con el fin de observar si

existe relacion entre ellos.



MARCO TEORICO:

+ Embriologia de las glandulas mamarias:

Para poder comprender algunas cuestiones del desarrollo del cAncer de mama,
se hara una leve introduccion desde el origen embriol6gico mamario, hasta la
culminacion de su desarrollo, que ocurre durante el periodo gestacional.

Durante la vida intrauterina se forman dos engrosamientos de ectodermo
cutaneo, las lineas mamarias, que se extienden a ambos lados, desde la axila
hasta la region inguinal. En el ser humano, las lineas involucionan, salvo las
correspondientes a la zona pectoral, donde, a ambos lados crece un botén
epitelial epidérmico profundo, que se rodea por una condensacion del
mesénquima subyacente. Hacia la mitad de la vida fetal, de la parte profunda
del botén epitelial aparecen 20 botones secundarios que antes del nacimiento
se ramificaran en conductos. Cada uno de esos 20 conductos representa el
inicio de un l6bulo mamario. EI mesénquima dérmico que rodea a los
conductos se diferencia en tejido conectivo laxo para rodear a los conductos y
sus ramificaciones y en tejido conectivo denso para formar tabiques y dividir a
la glandula en Iébulos. De esta manera la glandula ya posee sus tejidos de
sostén y futuros tejidos funcionales, aunque rudimentarios. Después del
nacimiento las glandulas mamarias de las nifias quedan en un estado latente
de crecimiento. Durante el desarrollo puberal de la mujer, aproximadamente
entre los 10 a 14 afios de edad, se inicia el funcionamiento del ee endocrino
hipotalamo-hipdfisis-ovarico. Los foliculos ovaricos inician la secrecién de
estrogenos, que sumados a la hormona de crecimiento, determinan un
considerable desarrollo alcanzando una estructura compleja, que se debe al
crecimiento de los brotes epiteliales con la formacion de los alvéolos, como
consecuencia de esta etapa, se obtiene el sistema de los conductos
ramificados con sus alvéolos que se agruparan en lobulillos. El crecimiento de
la mama, durante la pubertad se debe sobre todo al aumento de tejido adiposo
y conectivo. El maximo desarrollo llega con el embarazo y especialmente con la
lactancia, ya que la glandula debe prepararse para su funcién primordial, la

secrecion de leche. El crecimiento mamario gestacional se caracteriza por la



proliferacion de elementos epiteliales que formara el sistema de conductos y
acinos, esta alta actividad mitética desarrolla nuevos alvéolos con la
consecuente expansion los lobulillos. Estos cambios son la expresion de la
interaccibon de mecanimos endocrinos destinados a la sintesis, al
almacenamiento y la liberacion de los constituyentes de la leche. Las
hormoénas gravidicas involucradas son los estrogenos, la progesterona, el
lactbgeno placentario, las gonadotrofinas, los corticoides adrenales vy
placentarios, la tiroxina, la paratohormona, la prolactina y la somatotrofina
hipofisaria. Por lo tanto, durante la etapa de amamantamiento las células de la
glandula mamaria terminan su diferenciacion.

Debido a este ciclo en la evolucion de la mujer, el hecho de tener el primer
embarazo a término antes de los 20 afios disminuye el riesgo de enfermar de
cancer de mama en un 50%, en comparacién con las nuliparas o con las
mujeres que tuvieron su primer hijo luego de los 35 afios. La hipétesis que se
plantea para fundamentar este hecho, es que la mama, es un 6rgano que al
nacer no esta del todo desarrollado, que se somete a cambios ciclicos durante
la vida reproductiva y ademas comienza a involucionar bastante tiempo antes a
la menopausia. EI embarazo, y sobre todo, la lactancia, producen la ultima
diferenciacion de las células epiteliales, evitando una modificaciébn en las
células que se encuentran estado de latencia y que por ello, son mas
suceptibles a sufrir mutaciones. Cabe destacar que en el caso de las mujeres
mayores de 35 afios que ya poseen cambios preneoplasicos, el embarazo
potencia el crecimiento tumoral, debido a la proliferacién precoz de las células

mamarias por las hormonas secretadas en la gravidez.

+ Carcinogénesis:

Estas mutaciones si no son reparadas o eliminadas a tiempo pueden
convertirse en células neoplasicas o también llamadas cancerigenas. La
palabra cancer hace referencia a una proliferacion clonal celular anormal, como
consecuencia de una alteracion en los factores reguladores del crecimiento,
maduracién y diferenciacion celular. Estos factores son controladores del ciclo
vital celular y se encuentran en el ADN. Lo normal, es que cuando la célula se

dafa, ella sola se repare gracias a los factores reguladores o bien, en el caso,



de que no logre evitar el dafio programe su propia muerte, proceso llamado
apoptosis.

En las células neoplasicas, el ADN no se repara. Las personas pueden heredar
ese ADN dafiado, siendo responsable de los tipos de canceres hereditarios, lo
cual no es frecuente o puede dafarse el ADN por factores del entorno, como la
exposicion a sustancias toxicas, tabaco, etc. y formar parte del denominado

cancer esporadico.

+ Factores predisponentes en el desarrollo del cancer de mama:

Por lo citado anteriormente, la etiopatogenia del desarrollo de cancer de mama,
seria la resultante de la interrelacion de varios factores, ellos permiten
determinar los grupos de pacientes con alto riesgo de enfermar de cancer de
mama y de éste modo se logra aplicar las medidas de deteccion temprana
correcta y lograr un diagndstico precoz. Entre los determinantes del desarrollo
de cancer mamario se incluye la edad, con un pico entre los 45 y 55 afios; los
factores genéticos como los oncogenes P53 y BRACALl y BRACA2, que se
encuentran solo en el 2 o0 3% de todas las neoplasias de mama. Ademas
ciertos factores hormonales endégenos aumentan el riesgo, como, la menarca
precoz, la menopausia tardia, la nuliparidad, la falta de lactancia, las patologias
gue aumentan la produccion de estrégenos, como los ciclos monoféasicos, la
obesidad y las dietas ricas en alcohol y grasas. También colaboran en su
desarrollo los factores hormonales exégenos como lo son, el consumo de
anticonceptivos con alta dosis estrogénica y la hormonoterapia de reemplazo
en la mujer postmenopausica. Como en la mayoria de las enfermedades
oncolégicas, también tienen participacion las toxinas medioambientales, el
tabaco y la exposicidn a radiaciones. Existe una conocida comparacion entre la
incidencia de Cancer mamario en la mujer Japonesa y en la mujer de Estados
Unidos, donde es de 20/100.000 y 80/100.000 respectivamente, y aumenta la
incidencia en la mujer oriental, si ésta migra a Estados Unidos, lo que muestra
la fuerte carga ambiental y alimenticia que tiene la enfermedad . Otro factor
gque aumenta el riesgo es el carcinoma de mama contralateral y/o el de

endometrio .



Existe un modelo estadistico que calcula el riesgo absoluto de desarrollar

cancer de mama en los siguientes 5 afios o0 hacia los 90 afios de edad. Este

score trabaja con los factores de riesgo mas comunes, que fueron identificados

con estudios epidemiolégicos. Esta disefiado para mujeres mayores de 35 afios

de edad y sin diagnostico previo de Carcinoma Ductal o Lobulillar In Situ. Se lo

puede encontrar en http://bcra.nci.nih.gov/brc/. ElI modelo incorpora los

siguientes factores de riesgo:

1-

Edad: la incidencia a desarrollar la enfermedad, aumenta a lo largo de
la vida, siendo la edad media de diagndstico a los 64 afos, el 77% de
los casos se presenta luego de los 50 afios y es rara en menores de 25

anos.

Menarquia: las mujeres que menstrian por primera vez antes de los 11
afios poseen un riesgo aumentado del 20% en comparacién con la que
llegan a la menarca luego de los 14 afos. Esto se correlaciona con la
exposicion enddgena prolongada a estrégenos. Del mismo modo, la
menopausia tardia aumenta el riesgo, pero todavia no se ha cuantificado

en que magnitud.

Primer nacimiento vivo: las mujeres que tienen su primer hijo antes de
los 20 afios poseen la mitad de riesgo en comparacion con las que son

mamas luego de los 35 afos de edad.

Familiares de primer grado con cancer de mama: los familiares de
primer grado incluye a los padres, hermanos e hijos. El riesgo aumenta
con la cantidad de familiares de primer grado afectados. Por fortuna solo
el 13% de todas las pacientes con cancer de mama poseen un familiar
afectado con la misma patologia y solo el 1% de ellas tienen multiples
familiares con este tipo de antecedentes. Esto sirve porque cuando
aparece agregacion familiar es un indicativo de una mutacién de la linea

germinal que es altamente penetrante, esta mutacion se atribuye a dos



genes dominantes: BRCA1l y BRCA2. Los cuales predisponen a
canceres generalmente mas agresivos que los de aparicion esporadica y
con una edad de presentacion mas temprana. Ambos genes cuando no
estan mutados actian como supresores tumorales, su actividad es la de
regular la transcripcidon, controlar el ciclo celular y remodelar la
cromatina. Es decir, que ambos tienen una funcion clave en proteger el
genoma frente al dafio del ADN, deteniendo el ciclo celular para
repararlo si fuera necesario. El BRCAL esta situado en el nucleo celular
en un punto de control (check-point) para detectar dafios en el ADN si
los hubiere y desde alli activar proteinas reparadoras, el BRCA2 en
cambio, al detectar el error tiene la capacidad de unirse directamente a

la doble hélice del ADN para recombinar las bases.

La probabilidad de enfermar de cancer de mama debido a una mutacién de
estos genes aumenta si existen multiples familiares de primer grado afectadas,
si esos familiares fueron diagnosticados antes de la menopausia, y/o tienen
multiples cénceres, si existe un caso de cancer de mama masculina, o si los
familiares también desarrollan un cancer de ovario. El riesgo general de por
vida de padecer cancer de mama para las portadoras es del 60-80%, y la edad
mediana de presentacion es de 20 afios antes que las mujeres sin estas
mutaciones. La penetrancia (es decir, el nUmero de portadoras que realmente
desarrollan un cancer de mama) puede variar con el tipo de mutacion que
portan. El BRCA1 mutado también aumenta el riesgo a desarrollar cancer de
ovario en un 20 a 40%. El BRCAZ2 tiene un riesgo menor para el desarrollo de
cancer de ovario (10 a 20%), pero se asocia mas frecuentemente al cancer de
mama masculina. Los portadores de BRCAl1 y BRCA2 también son
susceptibles a desarrollar otros tipos de canceres, como colon, préstata y

pancreas, pero en menor grado.

5- Biopsias de mama que muestren hiperplasia atipica:
Esta modificacion celular que todavia no muestra cambios neoplasicos

aumenta el riesgo de desarrollar cancer de mama en un futuro. ©



6- Raza:
Las mujeres afroamericanas tienen un tasa de incidencia menor que las
americanas, su tasa de mortalidad debido a la enfermedad es superior;
esta diferencia se explicaria por las distintas realidades socioculturales,
COMO un menor acceso a la asistencia sanitaria y al menor uso de la
mamografia. Sin embargo, también interfieren factores genéticos, en las
mujeres de raza negra el cancer de mama se presenta a una edad mas
temprana, alrededor de los 40 afios y poseen grados nucleares mas
altos que las de raza blanca; ademéas con frecuencia carecen de
receptores hormonales y tienen diferentes tipos de mutaciones
esporadicas del gen p53. El riesgo a desarrollar cancer de mama
invasor entre los 20 a 50 afios de edad en mujeres de raza blanca es de
1 en 15, 1 de cada 20 en afroamericanas, 1 de cada 26 en habitantes de

las islas de Asia y Pacifico, y 1 de 27 en hispanas.

Hasta aqui, con los factores prondésticos descriptos, se puede desarrollar un
modelo estadistico que es capaz de calcular el riesgo absoluto a desarrollar
cancer de mama en los siguientes 5 afios o hacia los 90 afios de edad en

mujeres individuales. ®

Se han identificado otros factores de riesgo, pero no estan incorporados al

modelo, por su dificultad para cuantificarlos. Ellos son:

1- Exposicion a estrogenos:
El tratamiento hormonal sustitutivo postmenopausico, aumenta
ligeramente el cancer de mama, pero sin embargo, podria no
aumentar el riesgo de muerte. Los estrOgenos y progesterona
administrados conjuntamente aumentan mas el riesgo que los
estrogenos solos. En estos grupos de pacientes se detectdé una
mayor incidencia de carcinoma Lobulillar y mayor cantidad de
receptores de estrégenos en otras neoplasias. No esta demostrado
gue los anticonceptivos orales aumenten el riesgo de desarrollar
cancer de mama y hay hipétesis que argumentan que pueden

disminuir el riesgo de cancer de ovario. La ooforectomia disminuye el



cancer de mama en un 75%, esto se debe a que disminuye la

sintesis de estrégenos endégenos.

Exposicion a radiaciones:

Son contundentes los indicios de los efectos de las radiaciones
lonizantes sobre las mamas con su posterior desarrollo de
carcinoma. Existen varios estudios de seguimiento a las
sobrevivientes de las explosiones atémicas de Japon, y muestran
una mayor incidencia. El riesgo aumenta cuanto mayor es la
exposicion y menor la edad. Las mujeres adolescentes y no mayores
de 20 afios, sometidas a radiaciébn en manto por enfermedad de
Hodgkin, tienen un riesgo del 10 a 30 % a desarrollar cancer de
mama entre los 20 a 30 afios posteriores al tratamiento. El cribado
con mamografias, utiliza dosis bajas de radiaciones y es improbable

gue tenga un efecto en el riesgo de cancer de mama.

Influencia geografica:

Las tasas de incidencia son mayores en paises industrializados, en
Estados Unidos y Europa son de 4 a 7 veces mas altas que en otros
paises. No se ha detectado con claridad cuales son los factores que
intervienen, pero se cree que la dieta, el ejercicio, la lactancia
materna y factores medioambientales influyen en el desarrollo. Estos

factores son modificables y no se pueden cuantificar.

Obesidad:

El indice de masa corporal y la edad interviene en el desarrollo del
cancer de mama. Las mujeres obesas menores de 40 afos tienen
menor riesgo, debido a la disminucion de progesterona al final del
ciclo por los ciclos anovulatorios. Las mujeres postmenopausicas
obesas, tienen mayor riesgos, debido a la sintesis aumentada de

estrogenos en los depdsitos grasos.



5- Ejercicio:
Algunos estudios, han demostrado que disminuyen el riesgo en

pacientes premenopausicas.

6- Lactancia materna:
Cuanto mas temprana y duradera sea la lactancia materna, mayor es
la reduccion del riesgo. La menor incidencia en paises en desarrollo,
en parte, puede ser explicado por esta causa. Para conocer el
fundamento de esta causa, se ha desarrollado al comienzo del marco

tedrico la embriologia de las glandulas mamarias.

7- Toxinas medioambientales:
No se han identificado sustancias especificas, sin embargo, los
pesticidas organoclorados es motivo de preocupacion, porque

pueden tener efectos estrogénicos en el ser humano.

8- Tabaco:
El consumo de cigarrillos no se asocia directamente al cancer de
mama, aunque si aumenta el riesgo de mastitis periductal o absceso
subareolar, y las enfermedades benignas aumentan el riesgo desde
un 1,3% en hiperplasia ductal, un 4,3% en hiperplasia ductal atipica y

11,5% si a esta Ultima se agrega historia familiar.

9- Carcinoma de mama contralateral o de endometrio:

Debido a que comparten los factores de riesgo hormonales.

+ Tipos histoldgicos:

Con respecto a los tipos histolégicos que presenta el cancer de mama,
encontramos una alta diversidad; de los cuales los mas frecuentes se originan
en los conductos galactéforos, que son los encargados de llevar la leche desde
la mama al pezdon y estos toman el nombre de Carcinoma Ductal, ellos
representan el 80% de todos los canceres de mama. Con menor frecuencia

encontramos los originados en los lobulillos, que es la zona de la mama



encargada de la produccién de leche, éste tipo es menos comun que los
anteriores, pero lamentablemente son mas agresivos. Ademas existen unos
muy infrecuentes, pero con caracteristicas especiales, que llevan el hombre
del tipo celular que predomina, asi encontramos a: el Cancer Mucosecretante,
El Medular con infiltracién linfocitaria, EI Adenoquistico, El Papilar, El Tubular,
El Lipido secretante, ElI Apocrino, El secretoriojuvenil y El Metaplasico. Todos
los tumores malignos nombrados hasta aqui, son adenocarcinomas, existe un
grupo menor, que representa el 5% de ellos que son: Carcinomas de células
escamosas, tumores Filoides, Sarcomas y Linfomas. Cabe destacar que hay
una enfermedad, con cualidades propias, que la individualizan del resto de los
Canceres de mama y que se denomina Enfermedad de Paget del pezén ®.

A menudo suele encontrarse en la biopsia del tumor dos o mas tipos
histolégicos asociados.
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4+ Clasificacion del carcinoma de mama:

Los carcinomas a su vez, se dividen en Carcinomas in situ y carcinomas
invasores. El carcinoma in situ hace referencia a una poblacién de células
neoplasicas limitadas a conductos y lobulillos, por la membrana basal, que es
el limite externo, lindante al estroma del conducto o lobulillo. Es decir, que

crece hacia la luz del sistema de conductos o del acino y no afecta al estroma



subyacente. El carcinoma in situ no invade los ganglios linfaticos, ni los vasos
sanguineos, ni puede metastatizar.

En algunos casos las células neoplasicas pueden extenderse hacia la piel sin
atravesar la membrana, y aparecen clinicamente como enfermedad de Paget.
El carcinoma invasor o infiltrante, indica que ya ha atravesado la membrana
basal y que por lo tanto, puede ingresar a los vasos sanguineos, y de ahi,
alcanzar los ganglios linfaticos regionales o los 6rganos a distancia.
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> Carcinoma In Situ

Carcinoma Ductal In Situ (CDIS) o Intraductal:

Antes de incorporar la mamografia como cribado, solo eran detectados el 5%
de los CDIS, actualmente el nimero de casos se incrementd del 15 al 30%.
Dentro de los canceres que detecta esta técnica, casi el 50% son CDIS, y

suelen presentarse como microcalcificaciones agrupadas.

A pesar de que el CDIS es una neoplasia que no atraviesa la membrana basal,

tiene la capacidad de clonarse y diseminarse hacia la luz de los conductos y



lobulillos, produciendo lesiones amplias, que ocupen todo un sector de la
mama. Sin embargo, raramente se presentan como una densidad
mamografica, 0 como una masa palpable o por secrecion a través del pezon.
Generalmente se detectan por el control radiolégico y se confirman con una

biopsia.
Morfologicamente, se subdividen en 5 tipos:

1) Comedocarcinoma: presentan necrosis central y las membranas de las
células necréticas suelen presentarse como microcalcificaciones agrupadas.
También es comun que tengan fibrosis periductal e inflamacion crénica.
Generalmente se asocian a microinvasion, e decir, que la mayoria de las
células neoplasicas no han atravesado la membrana basal, pero hay focos
celulares que si la han traspasado. ElI CDIS con microinvasion se define por
focos de células tumorales malignas, con un diametro menor a 0,1 cm. que

invaden el estroma.
2) CDIS de tipo no comedon:
a- Sélido: llenan los espacios afectados completamente.

b- Cribiforme: llenan los espacios intraepiteliales de manera uniforme, tienen

formas regulares, generalmente en saca bocado.

c) Papilar: crece hacia la luz, llenando los tallos fibrovasculares y lo tipico es

gue carecen de células mioepiteliales normales.

d) Micropapilar: muestran protrusiones bulbosas, formando patrones

intraductales complejos.
Enfermedad de Paget del pezon:

Es una rara manifestacion del cancer de mama, 1 a 2%. Se presenta como una
erupcion eritematosa unilateral con una costra con escamas. El prurito es

comuny la lesién es similar a un eccema.



Las células malignas, conocidas como células de Paget, son la expresién de un
CDIS que se extendi6 por el sistema ductal hacia la piel del pezén sin atravesar
la membrana basal. Estas células alteran el epitelio normal de la piel y permite
que el liquido extracelular se filtre hacia la superficie del pezon. En el 50-60%
de los casos se detecta una masa palpable, y menos del 50% de esas mujeres
con masa palpable tendran un carcinoma invasor. Los carcinomas suelen ser

mal diferenciados y sobreexpresar Her2/neu.

La mayoria de los CDIS progresan hacia carcinoma invasor, si no se hace el
tratamiento correcto. La tumorectomia o mastectomia y la radioterapia, segun
el caso, son curativas es mas del 95% y la recidiva se debe a pequefios focos
de invasion no detectados 0 a pequefios CDIS residuales en conductos. Los
principales factores de riesgo de recidiva son (1) el grado, (2) el tamafio, y (3)
los margenes de reseccion. Estos tres factores crearon un indice prondstico
que divide a las pacientes en tres grupos para aplicar los algoritmos
terapéuticos. Ahora ademas, se hacen los estudios de inmunohistoquimica
para la utilizacion de tamoxifeno en las pacientes con receptores hormonales

positivos, ya que demostré que disminuye el riesgo de recidiva.
Carcinoma Lobulillar In Situ (CLIS):

El CLIS posee caracteristicas muy particulares, afortunadamente es
infrecuente, solo forma parte del 1 a 6% de todos los carcinomas. Su
diagnéstico es un hallazgo casual, ya que no se asocia a calcificaciones, ni a
densidades radiolégicas. Lamentablemente produce un mayor indice de
bilateralidad (20 a 40%) en comparacién con el CDIS (10 a 20%). Ademas es
frecuentemente muiticéntrico y se lo considera un verdadero precursor de
carcinoma Lobulillar, debido a que ambos tienen un aspecto idéntico y carecen
de la expresion de e-cadherina, una proteina transmembrana responsable de la
adhesion celular epitelial, esta pérdida de expresion se correlaciona con sus
aspectos histolégicos de multicentricidad, es decir, de multiples focos
dispersos, “células aisladas despegadas” y el CLIS puede poseer las mismas
alteraciones genéticas (como LOH en 16q, zona del gen de la e-cadherina) que
un area adyacente al carcinoma invasor, respaldando su papel como verdadero

precursor. EI 25 a 35% de las mujeres con CLIS enfermara de carcinoma



Lobulillar en los proximos 20 afios, o en alrededor del 1% al afio. Estudios
antiguos publicaron que las pacientes tienen el mismo riesgo en ambas
mamas, pero articulos recientes sefialan que la mama ipsilateral es la de mayor
riesgo a desarrollar cancer. Las mujeres que desarrollan un carcinoma invasor
después de un diagnéstico de CLIS, tienen un riesgo de tres veces mayor a
gque sea del tipo Lobulillar, sin embargo la mayoria muestra patrones
combinados. Cabe destacar que se asocia a mujeres jovenes, un 80 a 90% se

desarrolla en mujeres premenopausicas.

Las opciones terapéuticas incluyen la mastectomia bilateral profilactica,

tamoxifeno o seguimiento clinico y cribado con mamografias.

» Carcinoma Invasor:

En mujeres jovenes 0 mayores no sometidas a un cribado con mamografias, el
carcinoma invasor casi siempre se presenta como una masa palpable. Para
cuando el cancer llega a palparse, casi la mitad de las pacientes tiene
metastasis ganglionares axilares. Los carcinomas mas grandes pueden fijarse
a la pared toracica o producir retraccion de la piel. Los ganglios linfaticos
pueden afectarse hasta el punto que bloquean el drenaje cutaneo, produciendo
linfedema y engrosamiento de la piel, cambio llamado “piel de naranja”. Cuando

el tumor crece en la parte central de la mama puede retraer el pezén.

En mujeres mayores que se someten a un cribado anual, los tumores se
presentan como una densidad de bordes irregulares en la mamografia, y de
promedio, poseen la mitad del diametro del tumor palpable. Menos del 20%
tendra metastasis ganglionares. También se pueden detectar tumores

invasores como calcificaciones, en este caso, las metastasis son infrecuentes.

La presentacion del carcinoma inflamatorio es diferente, el término hace
referencia a la manifestacion clinica que posee, debido a que afecta los
ganglios linfaticos dérmicos, produciendo una tumefaccion eritematosa de la
mama. El carcinoma subyacente normalmente tiene un patron infiltrativo difuso

y no suele formar tumoraciones, por lo que no son presentan masa palpable y



suelen confundirse con trastornos inflamatorios, retrasando el diagnéstico. El
diagndstico se realiza por la clinica y no sueles presentar un tipo histologico

especifico de carcinoma.

Raramente el cancer se presenta como metastasis ganglionar axilar o a
distancia. En la mayoria de los casos el carcinoma primario es pequefio o se
encuentra oculto por tejido mamario denso. El nUmero de carcinomas primarios
ocultos, es muy bajo, gracias a las técnicas de imagen como, la mamografia,

ecografia y resonancia magnética.

Los tipos de cancer de mama méas comunes son los adenocarcinomas. Es
importante identificarlos por sus asociaciones clinicas. Hay tipos raros de
adenocarcinoma que son los carcinomas apocrinos, carcinomas con
diferenciacion neuroenddcrina y los carcinomas de células claras. Estos ultimos
son similares en cuanto a lo relacionado con el pronéstico y el comportamiento

al tipo no especial, que es el ductal infiltrante.

Carcinoma invasor, tipo no especial (TNE; Carcinoma Ductal

Infiltrante):

Los carcinomas invasores de tipo no especial, incluye a la mayoria de los
carcinomas (del 70 al 80%), que no pueden clasificarse como ningun otro
subtipo. Este tipo de carcinoma, como ya he mencionado, se origina por una

mutacion de las células de los conductos galactoferos, por donde fluye la leche.

Ellos se distinguen por ser de consistencia firmes a duros, porque inducen un
aumento del estroma desmoplasico que sustituye a la grasa, dandole un
aspecto denso y fibroso que es el responsable de la consistencia dura a la
palpacion. También presentan generalmente bordes irregulares. En el centro
pueden tener estrias fibroelasticas y ocasionalmente pequefios focos de
calcificacién. Al cortarlos se oye un sonido chirriante caracteristico. Menos

frecuentemente tienen bordes regulares y son de consistencia blanda a firme.

Generalmente se acompafan de CDIS, y el grado de ellos se correlaciona con
el grado del carcinoma invasor; por ejemplo, un CDIS comedociano se asocia

habitualmente a carcinomas pobremente diferenciados, y el CDIS de bajo



grado suele asociarse a un carcinoma bien diferenciado. Es importante aclarar
gue un carcinoma invasor, con gran cantidad de CDIS, requiere de una
escision extensa con margenes amplios para disminuir el riesgo de recidiva

local.

Con un criterio pronéstico, se los clasifica valorando tres factores en las células
neoplasicas: 1°) el grado de formacién de tubulos, 2°) la regularidad en el
tamafio, la forma y el caracter de tincién del nicleo, y 3°) la hipercromia nuclear
y la actividad mit6tica. A cada uno de los tres factores, se les asigna una
valoracion numérica de 1 a 3, correspondiendo a su presencia en leve,
moderado o marcado grado. Por tanto, la calificacion total va desde 3 a 9. Una
calificacion de 3 a 5 etiqueta a los carcinomas como grado | (bien diferenciado),
6 0 7 como grado Il (moderadamente diferenciado), y 8 o 9 como grado Il

(poco diferenciado).

a) Grado | o bien diferenciados: consisten en tubulos revestidos por células
minimamente atipicas y puede ser dificil diferenciarlos de lesiones
esclerosantes benignas. Generalmente expresan receptores hormonales y no

sobreexpresan Her2/neu.

b) Grado Il o moderadamente diferenciados: entre los dos extremos. Son los

mas frecuentes.

c) Grado lll o poco diferenciados: formados por sabanas anastomaticas de de
células pleomoérficas, es decir, células diferentes todas unidas. Estos tienen
menos probabilidades de expresar receptores hormonales y mas posibilidades

de sobreexpresar Her2/neu.
Carcinoma Lobulillar invasor:

Suelen presentarse como un TNE, con una masa palpable o una zona
densidad mamografica. Y también son firmes o duros, de bordes irregulares.
Sin embargo, 1 de 4 presentara un patron de invasion difuso sin desmoplasia
prominente y solo producird un ligero engrosamiento de un rea mamaria con
cambios sutiles en la arquitectura mamografica, esto también dificultara la

detecciéon clinica y radiolégica de metastasis. Histolégicamente su



caracteristica es la disposicién de las células en hilera, generalmente del grosor
de una sola celula, como en “fila india”, o en grupos o sdbanas poco cohesivas.
La respuesta desmoplasica suele no existir o ser muy leve. Las células tienen
las mismas caracteristicas citolégicas del CLIS y una ausencia de cohesion, sin
formacion de tubulos o papilas. También suelen disponerse alrededor de los

conductos normales en anillos concéntricos, tipo en “anillo de sello”.

Como ocurre en el CLIS, este tipo histologico tiene mayor incidencia de
bilateralidad, sin embargo, estudios demostraron que la incidencia es similar al
del TNE, un 5 a 10%, también se postulé que aumento la incidencia en mujeres
postmenopausicas y que podria estar relacionado al tratamiento hormonal

sustitutivo.

La mayoria muestra la pérdida de una region en el cromosoma 16 (16g22.1)
gue incluye al menos un grupo de 8 genes encargados de la adhesién celular,

como e-cadherina y beta-catenina.

Una diferencia a destacar con los otros tipos histolégicos, es que estos tienen
un patrén metastasico distinto a otros canceres de mama. Las metastasis mas
frecuentemente observadas son al peritoneo y retroperitoneo, leptomeninges
(meningitis carcinomatosa), tubo digestivo, ovarios y (tero.raramente

metastatizan a pulmones y pleura.

La clasificacion que se utiliza para TNE, no se puede realizar en arcinomas
especiales, como los lobulillares, medulares, etc. por lo que aqui se incluye los
hallazgos nucleolares tales como su frecuencia, tamafio, numero y localizacion

para estadificar su diferenciacion.

Los carcinomas lobulillares invasores bien y moderadamente diferenciados son
normalmente diploides, expresan receptores hormonales y es muy rara la
sobreexpresion de Her2/neu. También suelen estar asociados a un CLIS en la

mayoria de los casos.

Loa carcinomas lobulillares mal diferenciados, normalmente on aneuploides,

con frecuencia carecen d receptores hormonales y pueden expresar Hre2/neu.



Carcinoma medular:

Son bien circunscriptos, es decir de bordes regulares, sin desmoplasia
llamativa, lo que le brinda una consistencia blanda-carnosa a la palpacion, por
lo que pueden confundirse tanto en la clinica como en la radiologia con un

fibroadenoma que es el tumor benigno mas comuan de la mama.

Estos tumores se caracterizan a la macroscopia por (1) sabanas solidas de tipo
sincitial (que ocupan méas del 75% del tumor) de células grandes con nucleos
pleomorficos con frecuentes mitosis, lo que pueden dar una historia de
crecimiento rapido, casi explosivo; (2) con infiltrado de linfocitos y plasmocitos
dentro y fuera del tumor; (3) un borde de crecimiento expansivo (no infiltrante),

por eso es circunscripto.

Tienen un prondstico ligeramente mejor, que los de tipo no especial, a pesar de
presentar factores de mal prondstico, como grado nuclear alto, aneuploidia,
tasa de proliferacion rapida y ausencia de expresion de receptores
hormonales; no suelen sobreexpresar Her2/neu y las metastasis ganglionares
son infrecuentes. El patrén de crecimiento sincitial con bordes expansivos,
podria reflejar la spobreexpresion de moléculas de adhesién que limitan el

potencial metastasico.

Es de destacar, que en pacientes BRCAL positivas, el 13% de los canceres son
de este tipo. Sin embargo la mayoria de los carcinomas medulares, no se
asocia a esta mutacion en la linea germinal y en el 67% solo se observa una

hipermetilacion del promotor de BRCAL.
Carcinoma Mucinoso (Coloide):
Es infrecuente, solo aporta el 1 a 6% de todos los carcinomas mamarios.

Suele presentarse en mujeres mayores, COmo una masa circunscripta y de
crecimiento lento. Su consistencia es extremadamente blanda a la palpacion y
en la macroscopia se observa un aspecto de gelatina palida gris azulada. Las
células tumorales estan agrupadas y se encuentran dentro de grandes lagunas

de mucina.



Suelen ser diploides y expresan receptores hormonales; con un prondstico

ligeramente mejor que el de los carcinomas de tipo no especiales.

También se observa una incidencia mayor en pacientes con mutacién del gen
BRCAL, y de forma similar al carcinoma medular tampoco se asocia a una
mutacién en la linea germinal, sino que se observa una hipermetilacion del

promotor del BRCAL en el 55% de los casos.
Carcinoma Tubular:

Antes del cribado con mamografias, solo representaban el 2% de los
carcinomas de mama, actualmente se observan en un 10% de los tumores
menores a 1 cm. Esto es importante a conocer, ya que son de excelente
prondstico, y por definicibn son bien diferenciados. En mas del 95% son
dipliodes y expresan receptores hormonales. Ademas solo producen
metéastasis axilares en menos del 10%, salvo que existen multiples focos de
invasion. Pero la multifocalidad se presenta entre un 10 a 56 % de los casos y

la bilateralidad en el 9 a 38%.

Son detectados como zonas densas irregulares en la mamografia y aparecen

mas frecuentemente en mujeres de 45 afos de edad.

Histol6gicamente estan formados por células tubulares bien formadas y a
veces se confunden con lesiones esclerosantes benignas., sin embargo se
diferencian en que no existe una capa de células mioepiteliales, y las células
tumorales estan en contacto con el estroma. Las protrusiones apocrinas son
tipicas y pueden existir calcificaciones intraluminales. Frecuentemente se

encuentra un CLIS, pero todavia no se encuentra explicacion a esta asociacion.
Carcinoma Papilar Invasor:

Son muy raros y representan menos del 1% de todos los canceres invasores
de mama. Se asocia a CDIS y tienen una presentacion clinica similar al TNE,

aunque su prondstico es mejor.



Carcinoma metaplasico:

Representa menos del 1% de todos los carcinomas mamarios e incluye una
amplia variedad de tipos raros de cancer de mama, como adenocarcinomas
convencionales con estroma condroide, carcinoma de células escamosas, y
carcinomas con un importante componente de células fusiformes. Algunos de
estos tipos de carcinomas expresan genes comunes con las ceélulas

mioepiteliales y probablemente deriven de ellas.

Dada su heterogeneidad y su rareza, poco se ha establecido sobre estos tipos

de cancer, en cuanto al cuadro clinico y al pronéstico.

+ Estadiaje del cancer de mama:

La supervivencia depende mas de la extension al momento del diagnostico que
de la histologia. Para analizarla, existen dos sistemas de estadiaje que valoran
el pronéstico de la enfermedad y los factores que pueden influir en su
tratamiento. Uno es exclusivamente clinico y esta basado en la combinacién
del examen clinico y radiolégico. El examen clinico deberia incluir la evaluacion
del tamafno, movilidad y cambios asociados en la piel por el tumor primario,
valoracion del tamafio y movilidad de los ganglios linfaticos regionales y
cualquier evidencia de metastasis a distancia. El otro sistema de estadiaje es
el anatomopatolégico, que requiere de un examen histologico celular

exhaustivo de la pieza, incluyendo el tumor primario y los ganglios axilares .

El sistema utilizado actualmente para estadificar el cancer de mamario se basa
en el tamafio del tumor primario (T), en la presencia de metastasis ganglionar
(N), y en las metastasis a distancia (M). Las varias combinaciones de las
subcategorias de T, N, y M definen cuatro estadios que son designados como I,
I, I, y IV en orden ascendente de gravedad. Este, es conocido como el
sistema TNM de estadiaje y fue primeramente propuesto en 1954 ® por la
Unién Internacional Contra el Cancer (UICC) y ha sufrido diversas revisiones

desde su implantacién ©®



Para comprender mejor esta estadificacion, es oportuno recordar que los
ganglios involucrados en el drenaje linfatico de la mama, retune a la cadena
ganglionar axilar, la cadena ganglionar de la mamaria interna y a los
supraclaviculares e infraclaviculares. Generalmente la primera estacion de las
células neoplasicas son los ganglios de la cadena axilar. Sin embargo no
siempre cumplen este orden y pueden metastatizar primero en los ganglios de
la mamaria interna, lo cual se asocia con una peor supervivencia ©. La
afectacibn de los ganglios supraclaviculares presagia una perspectiva
particularmente preocupante, ya que estos ganglios son generalmente
alcanzados luego de la invasion de los ganglios axilares o de los de la mamaria

interna ©.

» Clasificacion TNM:

T: Tumor primitivo:

Tis: Carcinoma in situ.

T1: Tamafio tumoral menor o igual a 2 cm.
T2: Tumor entre 2y 5 cm.

T3: Tumor mayor o igual de 5 cm.

T4: Cualquier tamafio pero con extension directa a pared toracica (costillas,
musculos intercostales y serrato anterior) o a la piel (aqui se incluye el

carcinoma inflamatorio).

N: Adenopatias regionales:

NO: Ausencia de adenopatias.

N1: Ganglios axilares homolaterales moviles.

N2: Ganglios axilares homolaterales fijos entre si 0 a otras estructuras.

N3: Metastasis en ganglios mamarios internos.



M. Metastasis a distancia:

MO: Ausencia de metastasis.
M1: Metastasis a distancia (incluye las de regiones sub o supraclaviculares).

Esta clasificacion se agrupa dando los siguientes Estadios

Estadio 0O: (Tis, NO, MO)

Carcinoma in situ, sin afectacion de los ganglios linfaticos regionales, sin

evidencia de metastasis a distancia.
Estadio I: (T1, NO, MO)

Tumor inferior o igual a 2 cm, sin afectacion de los ganglios linfaticos

regionales, sin evidencia de metastasis a distancia.
Estadio IlA: (TO, N1, M0) o (T1, N1, MO) o (T2, NO, MO)

Tumor inferior o igual a 2 cm, afectacion ganglionar axilar no adheridos a

planos profundos, sin evidencia de metastasis a distancia.

Tumor entre 2 y 5 cm, sin afectacion de ganglios linfaticos regionales, sin

evidencia de metastasis a distancia.
Estadio 1IB: (T2, N1, MO) o (T3, NO, MO0)

Tumor entre 2 y 5 cm, afectacion ganglionar axilar no adheridos a planos

profundos, sin evidencia de metastasis a distancia.

Tumor de mas de 5 cm, sin afectacion de ganglios linfaticos regionales, sin

evidencia de metéastasis a distancia.



Estadio IlIA: (TO, N2, M0) o (T1, N2, MO) o (T3, N1, M0) o (T3, N2, MO)

Sin evidencia de tumor primario, mazacote ganglionar o fijo a planos profundos
o afectacion clinica de la cadena mamaria interna en ausencia de afectacion

axilar, sin evidencia de metastasis a distancia.

Tumor inferior o igual a 2 cm, afectacion ganglionar axilar no adheridos a

planos profundos, sin evidencia de metastasis a distancia.

Tumor entre 2 y 5 cm, mazacote ganglionar o fijjo a planos profundos o
afectacion clinica de la cadena mamaria interna en ausencia de afectacion

axilar, sin evidencia de metastasis a distancia.

Tumor de mas de 5 cm, afectacion ganglionar axilar no adheridos a planos

profundos, sin evidencia de metastasis a distancia.

Tumor de mas de 5 cm, mazacote ganglionar o fijjo a planos profundos o
afectacion clinica de la cadena mamaria interna en ausencia de afectacion

axilar, sin evidencia de metastasis a distancia.
Estadio IlIB: (T4, cualquier N, MO)

Tumor que infiltra directamente la pared torécica, la piel, ambas o carcinoma
inflamatorio, sin afectacion de ganglios linfaticos regionales, sin evidencia de

metastasis a distancia.

Tumor que infiltra directamente la pared toracica, la piel, ambas o carcinoma
inflamatorio, afectacion ganglionar axilar no adheridos a planos profundos, sin

evidencia de metastasis a distancia.

Tumor que infiltra directamente la pared toracica, la piel, ambas o carcinoma
inflamatorio, mazacote ganglionar o fijo a planos profundos o afectacion clinica
de la cadena mamaria interna en ausencia de afectacion axilar, sin evidencia

de metastasis a distancia.



Estadio llIC: (Cualquier T, N3, M0O)

Tumor de cualquier tamafio, afectacion infraclavicular, o de la arteria mamaria
interna con afectacion simultanea axilar, o afectacién supraclavicular
independiente de la afectacién de la arteria mamaria interna, sin evidencia de

metastasis a distancia.
Estadio IV: Cualquier Ty N, M1

Tumor de cualquier tamafio, cualquier afectacion ganglionar, con metastasis a

distancia.

Sobre esta clasificacion por estadios, se formulan algoritmos terapéuticos,

basados en la evidencia.

+ Factores Prondsticos y predictivos:

Con respecto a los factores prondésticos y predictivos, sobre el curso que
tomara el cancer de mama, varia ampliamente en todas las pacientes. Algunas
tienen la misma esperanza de vida que las mujeres sin esta enfermedad. Otras,
sin embargo, tienen una probabilidad de sobrevivir a los 5 afios de un 13%.
Excepto las pocas mujeres (menos del 10%) que poseen metastasis a distancia
en el momento del diagnéstico o un carcinoma inflamatorio, el prondstico lo
determina principalmente la diseminacion axilar y el estudio anatomopatoldgico.
Este dato es de suma importancia, ya que ademas de informar a las pacientes
sobre la posible evolucion de su enfermedad, también las ubica dentro del
grupo que corresponda, segun los ensayos clinicos, para escoger el
tratamiento ideal segun los protocolos de los diferentes estadios de cancer de

mama. Existen para ello, factores prondsticos mayores y menores.

> Los factores prondsticos mayores son los siguientes:

1- Carcinoma invasor o enfermedad in situ:



Los carcinomas CDIS si son tratados a tiempo se curan, porque no
tienen la capacidad de diseminarse a otras zonas. Por el contrario, los
carcinomas invasores, es decir, los que si han atravesado la membrana
basal, tienen un 50% de probabilidades de metastatizar al momento del

diagnostico, ya sea, localmente o a distancia.

Metéastasis a distancia:

La metastasis a distancia, hace referencia a la invasion de otros érganos
por esas mismas células mamarias neoplasicas, que viajan desde la
mama hasta otros tejidos por la circulacién sanguinea. Los focos de
diseminacién preferidos son los pulmones, huesos, higado, glandulas
suprarrenales, cerebro y meninges. Cuando existen metastasis a
distancia la curacion es improbable, aunque pueden lograrse remisiones
a largo plazo y paliacion, principalmente en las mujeres con tumores con

respuesta hormonal.

Metastasis Ganglionares:

El estado de los ganglios axilares es el factor pronostico mas
importante del carcinoma invasor en ausencia de metastasis a
distancia. Sin evidencia de afeccion ganglionar, la tasa de
supervivencia libre de enfermedad a los 10 afios, es de un 70-80%; por
el contrario, con la afecciéon de tres adenopatias la tasa disminuye hasta
el 35-40% y hasta el 10-15% con mas de diez ganglios invadidos por las

células neoplasicas.

Tamaifo tumoral:

El tamafio del carcinoma al momento del diagndstico es el segundo
factor prondstico mas importante y es independiente del estado de
los ganglios linfaticos, sin embargo, el riesgo de adenopatias
aumenta con el tamafio del carcinoma. Las mujeres con carcinoma
menores a 1 cm. de diametro sin adenopatias tienen un prondstico que
se aproxima a las mujeres sin cancer de mama. La tasa de
supervivencia a los 10 afios de estas mujeres es aproximadamente del

90% sin tratamiento. Por otro lado, mas de la mitad de las mujeres con



un carcinoma mayor a 2 cm. de diametro tienen metastasis ganglionares

y muchas de ellas finalmente sucumbiran al cancer de mama.

Enfermedad localmente avanzada:

Los tumores que invaden la piel o el mUsculo esquelético se asocian
frecuentemente a una enfermedad a distancia concurrente o posterior.
Gracias al conocimiento sobre la deteccion del cancer de mama, estos
casos afortunadamente disminuyeron y ahora es rara esta presentacion

clinica.

Carcinoma Inflamatorio:
Las mujeres con un cuadro clinico de inflamacién de la mama y
tumefaccion de la piel, tienen un prondstico especialmente malo, y la

tasa de supervivencia a los 3 afios es solo del 3 al 10%.

Los factores prondsticos hasta aqui descriptos, son los principales predictores
de muerte por cancer de mama y estan incorporados en el sistema de
estadificacion del American Joint Committee on Cancer (AJCC) para
determinar la probabilidad de respuesta a un tratamiento determinado. Esta
institucion utiliza a los factores prondsticos mayores para dividir los carcinomas

de mama en los siguientes estadios:

Estadio O:

- Carcinoma Ductal In Situ (CDIS) o Carcinoma Lobulillar In Situ (CLIS)

* Tasa de supervivencia a los 5 afios del 92%.

Estadio I:

- Carcinoma invasor menor o igual a 2 cm. de didmetro (incluido el In
Situ con microinvasion), sin afeccion de ganglios (o solo con metastasis
menor a 0,02 cm. de diametro)

* Tasa de supervivencia a los 5 afios del 87%.

Estadio I

- Carcinoma invasor menor o igual a 5 cm. de diametro con afeccion de
hasta 3 ganglios

- Carcinoma invasor mayor a 5 cm. de diametro sin afeccién ganglionar



* Tasa de supervivencia a los 5 afios del 75%.
v’ Estadio IlI:
- Carcinoma invasor menor o igual a 5 cm. de diametro con afeccion de
4 0 més ganglios axilares.
- Carcinoma mayor a 5 cm. de diametro con afeccién ganglionar.
- Carcinoma invasor con afeccion de 10 o mas ganglios axilares.
- Carcinoma invasor con afeccion de ganglios mamarios internos
ipsilaterales.
- Carcinoma invasor con afeccién cutanea (edema, ulceracion, nédulos
cutaneos satélites)
- Carcinoma invasor con fijacion a la pared torécica.
- Carcinoma inflamatorio clinico.
* Tasa de supervivencia a los 5 afios del 46%.
v' Estadio IV:
- Cualquier cdncer de mama con metastasis a distancia.

* Tasa de supervivencia a los 5 afios: 13%.

Esta estadificaciéon usando los factores pronésticos mayores, sirve para la
eleccion del tratamiento. La mayoria de mujeres con afeccion ganglionar y/o
carcinomas mayor a 1 cm. de didmetro se benefician con terapias sistémicas.
En éste grupo se pueden utilizar los factores pronosticos menores para decidir
entre regimenes de quimioterapia y/u hormoterapia. En mujeres con
carcinomas pequefios y ganglios negativos, los factores prondsticos menores,
se podrian utilizar para identificar a las mujeres que con mas probabilidad se
beneficiarian con el tratamiento sistémico y las que podrian no necesitar un
tratamiento adicional a la tumorectomia. Los tres factores mas atiles como
factores predictivos de respuesta a tratamientos especificos son los receptores

de estrogenos, de progesterona y el Her2neu.

> Factores pronésticos menores:

1- Subtipos Histolégicos:
La tasa de supervivencia a los 30 afios en mujeres con tipos especiales

de carcinomas invasivos (Tubular, Mucinoso, Medular, Lobulillar y



Papilar) es superior al 60%, en comparacion con la tasa de
supervivencia de las mujeres que presentan carcinomas no especiales

gue es inferior al 20%.

2- Grado Tumoral:

El sistema de clasificacibn mas comunmente utilizado para evaluar el
grado de diferenciacion tumoral (Scarff Bloom Richardson) combina el
grado nuclear, la formacién de tabulos o grado histologico y el indice
mitotico. De esta manera los clasifica en bien diferenciados o grado I,
gue significa que las células neoplasicas poseen caracteristicas propias
de la célula mamaria normal; en moderadamente diferenciados o grado
II, que significa que tiene un 50 % de rasgos de semejanza a la célula
mamaria normal; o mal diferenciados que hablaria de células que se han
modificado o mutado tanto que casi ho guardan relacion con las células
propias de la mama. El grado | o bien diferenciado tiene una
supervivencia a los 10 afos del 85%, el grado Il o moderadamente
diferenciado una tasa del 60%, y el grado Ill o mal diferenciado solo el
15%.

3- Receptores de estrégenos o Progesterona:

Las células mamarias, como muchas otras, responden con
modificaciones ante ciertos estimulos hormonales, en este caso los
estrégenos y la progesterona regulan la transcripcion de muchos genes,
es decir que cuando estas hormonas se unen a sus receptores (que son
unas proteinas ubicadas en la membrana nuclear de la célula mamaria),
se produce una cascada de acciones que tienen como fin crear nuevas
proteinas, estas proteinas tienen diferentes funciones, una de ellas es la
de crecimiento, de esta manera los estrégenos y la progesterona
estimulan el crecimiento tumoral. Actualmente poseemos de andlisis
inmunohistoquimicos, que son estudios que detectan diferentes
proteinas gracias a la utilizacion de marcadores inmunoldgicos o
anticuerpos. Estas proteinas detectadas son los receptores nucleares

para estrégenos y progesterona. Del 50 al 80% de los carcinomas



expresan receptores estrogénicos, y dichos tumores son mas frecuentes
en mujeres postmenopausicas. Las mujeres con receptores estrogénicos
positivos tiene un prondstico ligeramente mas favorable que las mujeres
con receptores negativos, esto es debido a que existen tratamientos que
pueden bloquear esos receptores y de esa manera evitar el crecimiento
tumoral debido a los estrogenos. Cuando también poseen receptores
para progesterona el éxito del tratamiento bloqueador es de un 80%,
mientras que, con un solo tipo de receptor positivo, es decir, que tienen
solo el receptor para estrdgenos o solo para progesterona, el éxito de la
terapéutica es del 40%. Los tumores que no presentan receptores para
ninguna de las dos hormonas poseen una probabilidad de respuesta
inferior al 10%.

4- Her2/neu: (receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano o
e-crb B2 o neu)
Este es el nombre que recibe una glucoproteina transmembrana que
interviene en el crecimiento celular. No parece tener un ligando
especifico, sino que actia como correceptor de multiples factores de
crecimiento. Existe una sobreexpresion de Her2/neu en el 20 a 30%
de los carcinomas de mama. En mas del 90% de los casos, la
sobreexpresion se asocia a una amplificacién del gen 17921 y puede
determinarse por medio de inmunohistoquimica. Aunque no todos
los estudios coinciden con las mismas conclusiones, muchos de ellos
han demostrado que la sobreexpresion de Her2/neu va unida a un
mal pronostico. Sin embargo, actualmente poseemos terapéuticas

dirigidas a este receptor y estan dando muy buenos resultados.

5- Invasion Angiolinfatica:
La invasion angiolinfatica es la presencia de células tumorales dentro
de los vasos sanguineos y/o vasos linfaticos peritumorales. Su
presencia se asocia firmemente con metastasis ganglionar y es un

factor de mal prondstico en pacientes con ganglios negativos. La



presencia de esta invasion a nivel de la piel, en la dermis, se asocia
con la aparicion de céncer inflamatorio, lo cual augura un mal

prondstico.

6- Tasa de proliferacion:
Este factor se refiere a la cantidad de divisiones celulares, es decir al
indice mitotico. Los tumores con una alta tasa de proliferacion tienen

peor prondstico.



DELIMITACION DEL PROBLEMA:

+ Analizar si el tamafio tumoral tiene una importancia relevante como
factor clinico patolégico para predecir metastasis ganglionar axilar en

cancer mamario

OBJETIVOS:

+ Objetivos Generales:
Analizar qué relacion existe entre tamafio tumoral y presencia de
metastasis ganglionar axilar en Cancer Mamario.

+ Objetivos Especificos:

v Conocer el rango de edad de presentacion mas frecuente.

v' Observar el tipo histolégico mas frecuente y relacionarlo con la
invasividad metastasica ganglionar axilar.

v Observar qué relacion existe entre la invasion angiolinfatica, la necrosis
tumoral y la invasion metastasica axilar.

v' Comprender que complicaciones puede producir la diseccion de la
cadena ganglionar axilar.

v Conocer la importancia del estudio del Ganglio Centinela.



MATERIAL Y METODOS:

+ Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo.

El trabajo fue llevado a cabo mediante la revision de informes de biopsias de
mujeres operadas de Céancer Mamario, las cuales fueron recepcionadas y
analizadas en el Laboratorio de Patologia Clinico Quirtrgica de la ciudad de
Rosario, durante el periodo comprendido entre Enero de 2006 hasta Diciembre
de 2008, ambos incluidos; junto con el Laboratorio de Patologia Clinico
Quirurgica de la ciudad de Casilda, durante el periodo comprendido entre enero
de 2006 hasta Diciembre de 2007 inclusive. Tomando como Muestra las
biopsias del tumor y de los ganglios axilares de la misma paciente. Los criterios
de inclusion: (1) Diagndstico de carcinoma de mama, (2) Sexo femenino, (3)
Tamafio tumoral superior a 0,1cm. (microinvasién), (4) Pacientes tratadas
primariamente con cirugia, que incluya reseccibn mamaria mas diseccion
ganglionar axilar electiva o diseccion del ganglio centinela. Se excluyen: (1)
Carcinomas intraductales o in situ, (2) Sexo masculino, (3) Recidivas locales o
tratadas primariamente con otro método terapéutico como quimioterapia o
radioterapia, (4) Falta de muestra ganglionar.

Se mantendrd la confidencialidad de los datos personales de las pacientes,
gracias a la colaboracion del Doctor Hernan Chiesa, Anatomopatélogo de dicha
Institucion, quién suministrara los datos de manera anonima. Se realizara a
partir del relevamiento de datos de historias clinicas, mediante los mecanismos
de disociacién apropiados en virtud de lo establecido por la Ley de Proteccién
de datos personales 25326 y de la Ley 26529 que resguarda la intimidad del
paciente y les otorga derecho, en cuanto a su autonomia de voluntad,
informacion y documentacion clinica, en su relacion con los profesionales e
Instituciones de Salud.

+ Durante los 5 afios observados, se recolectd6 una muestra de 225
informes de biopsias con carcinoma mamario, las cuales mantuvieron
una identificacion andnima. Se pudo trabajar con 175 informes, por
carecer 51 de ellos, la muestra ganglionar axilar o la diseccion de

ganglio centinela.
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Se estudiaron las siguientes variables:

Edad en el momento de llegada la biopsia,

Tipo Histologico encontrado en el tumor,

Invasion angiolinfatica,

Necrosis tumoral,

Tipo de metéstasis ganglionar (Macroscopicas o Microscopicas),

Cantidad de ganglios metastasicos, en relacion al tamafio tumoral.

El procesamiento de la informacion se realiz0 mediante una
Microcomputadora, utilizando los programas de Microsoft Excel y
Microsoft Word del paquete Microsoft Office 2007 en un ambiente de
Windows Vista.

El material obtenido mediante la observacion de informes de biopsias
con diagnéstico de cancer mamario, fue volcado en graficos con el fin de
realizar un analisis estadistico. En la seccién anexos, se colocaréa toda la
informacion registrada, de forma ordenada y tabulada con sus
respectivos nimeros de protocolos en hojas de célculo del programa

Excel.



MARCO REFERENCIAL:

El trabajo se llevo a cabo en el Laboratorio de Patologia Clinico Quirurgica "Dr.
Jorge Monti", ubicado en calle 3 de febrero 1885 de la ciudad de Rosario,
provincia de Santa Fe. Fundado en junio de 2000.

Tiene tres laboratorios filiales, en Casilda, Villa Constitucion y San Nicolas.
Realiza estudios anatomopatolégicos de rutina, y técnicas de alta complejidad
como inmunohistoquimica, PCR, citometria de flujo y captura hibrida para HPV.
Tiene formacién de post grado para especialistas en Anatomia Patoldgica por
sistema de concurrencias habilitado por el Colegio de Médicos de Santa Fe Il
circunscripcion. Cuenta con biblioteca propia de la especialidad.

Aproximadamente se estudia 10000 biopsias y 5000 papanicolaou anuales.



RESULTADOS:

El objetivo de este trabajo, fue determinar qué relacion existe, entre los dos
principales factores pronosticos de carcinoma mamario. Ellos son, el tamafio
tumoral (didmetro maximo) y la metastasis ganglionar axilar.

En el presente trabajo se obtuvo un total de 225 muestras con carcinoma
mamario, de los cuales 175 informes cumplieron con todos los criterios de

inclusion.

De los 175 casos se desprende la siquiente informacion:

Gréfico N°1: Del total de los informes de biopsias con carcinoma mamario, la

muestra ganglionar presento los siguientes estados:

Estado Ganglionar
2%

\

M Libres de Metastasis

B Macro Metastasis

Micro Metastasis

Grafico N°1

Del grafico N° 1 se arrojan los siguientes resultados: 105 de 175 informes de

biopsias fueron libres de metéastasis, siendo el 60%; 67 de 175 muestras
presentaron macrometéstasis, formando el 38%; y solo 3 tenian

micrometastasis, representando al 2%.



Gréfico N°2: Muestra el total de las pacientes sin metastasis ganglionar (105), y

compara el porcentaje segun el tamafio del carcinoma mamario primario.

Ganglios Libres de metéstasis

m<=2cmTumor

m>2cm Tumor

Gréfico N° 2

Del gréfico N°2 se arrojan los siquientes datos: El 69% (70 informes de

biopsias) de los carcinomas mamarios que midieron 2 ¢cm 0 menos no
desarrollaron metastasis ganglionar y el 31% (35 informes de biopsias) de los
carcinomas con un diametro tumoral mayor a 2 cm. no presentaron metastasis
ganglionar. Esto quiere decir, que cuando el tumor mide mas de 2 cm.
aproximadamente solo 1/3 de ellos no desarrollara metastasis ganglionar y
cuando el didmetro tumoral sea menor o igual a 2 cm aproximadamente 2/3 de

ellos no desarrollaran metéastasis ganglionar.



Gréfico N°3: Muestra el total de los ganglios con metéastasis (70) y compara el

porcentaje de afeccién segun el tamafio del carcinoma mamario.

Afeccion ganglionar

mTumor<=2cm

mTumor >2cm

Grafico N° 3

Del grafico N° 3 se desprende los siguientes resultados: los tumores mayores

a 2 cm. tienen mayor frecuencia de metastasis, siendo aproximadamente 2/3
del total. Este grafico muestra que un 67% (47 de 70 informes de biopsias) de
los carcinomas mamarios que midieron mas de 2 cm de didmetro presentaron
metastasis y solo el 33% (23 de 70 informes de biopsias) de las pacientes con

un tamafio tumoral de 2 cm. 0 menos tuvieron metastasis ganglionar.



Grafico N°4: Muestra la cantidad de ganglios metastasicos afectados, segun si

el tamafio tumoral del carcinoma mamario es menor 0 mayor a 2 cm

m Tumores menores o iguales a
2cm

B Tumores mayores a 2cm

1 2y3 4a6 7a9 10ymas
Ganglio Ganglios Ganglios Ganglios Ganglios

Gréafico N° 4

Del gréfico N°4 se arroja la siguiente informacion: El riesgo de adenopatias,

aumenta con el tamafio del carcinoma. Este grafico muestra que de un total de
23 carcinomas de 2 cm o menos, el 74% (17) invadié solo 1 ganglio y el
17%(4) 2 a 3; en comparacion con los 47 carcinomas mayores a 2 cm. de
diametro que desarrollaron metastasis solo en el 27% (13) en un solo ganglio,
el 38%(18) entre 1 a 3 ganglios y el 19%(9 de 47 tumores) entre 3 y 6 ganglios.
Otro dato a reflejar es que la invasion de mas de 6 ganglios es muy poco
frecuente en los tumores menores a 2 cm., siendo que no ocurre lo mismo en
los mayores a 2 cm. de diametro.



Grafico N°5: Tamarfio al momento del diagndstico

Tamafio al Momento del Diagnostico

Gréafico N° 5

Del grafico N°5 se arrojan los siquientes datos: el 53% de los casos, al

momento del diagnéstico anatomopatolégico fue menor o igual a 2 cm. No

muestra gran diferencia con los tumores mayores a 2 cm.



Gréfico N° 6: Edades de presentacion

FrecuenciaEdades

m <40
m>=40y <50
m>=50y<60
m>=60y<70
m>=70

Gréfico N° 6

El grafico N°6 muestra que: antes de los 40 afios de edad el riesgo a

desarrollar cancer de mama es menor al 10 % y que aumenta notablemente a

partir de los 40 afos, con una edad media de 61 afos.



Gréfico N° 7: Tipos histolégicos de Carcinoma mamario

owesTipos Tipos Histologicos

Bifenotipico
5%

Lobulillar
Infiltrante
19%

Gréafico N°7

Del grafico N°7 se arroja la siguiente informacién: el carcinoma mas frecuente

es el Ductal Infiltrante, que se presentd en el 64%, le sigue en frecuencia el
Lobulillar con un 19%, luego otros tipos con un 12% y por ultimo el Bifenotipico
gue combina patrones ductales y lobulillares en proporciones similares. Es
valioso destacar, que la mayoria de las veces, los patrones histologicos se
encuentran combinados. Para este grafico se tomO en cuenta, el patron
predominante en cada carcinoma.
Cabe aclarar que como dato referencial “otros” se incluyo a:

v' Carcinoma Medular: (7)

v/ Carcinoma Mucinoso: (2)

v Carcinoma Metaplasico: (1)
v/ Carcinoma Papilar: (9)
v

Carcinoma Tubular: (10)



Gréfico N° 8: Comportamiento metastasico de cada los tipos Histologicos mas

frecuentes

m Ganglios Libres de
Metéstasis

m Ganglios Infiltrados

Ductal Infiltrante Lobulillar Infiltrante

Grafico N° 8

Del Grafico N°8 se arroja la siguiente informacion: El grafico muestra que del

100% (117) de los carcinomas ductales, el 55% (64) no produce metéstasis y
que el 45% (53) si infiltra ganglios. También muestra que el carcinoma
Lobulillar Infiltrante presentd de su 100% (17) un 70% de invasion axilar y un
30% fue libre de metastasis. Esto evidencia la carga metastasica que tiene

estos segundos tipos histoldgicos.



Gréfico N°9: Relacion entre la presencia de invasion angiolinfatica y la afeccion

ganglionar
Invasion Angiolinfatica
Libre de
Metéstasis
19%
Infiltracion
Ganglionar
81%

Grafico N°9

Del grafico N°9 se arroja la siguiente informacion: de todas las muestras que

presentaron invasion angiolinfatica, el 81% presentd metastasis.



Gréfico N° 10: Relacion entre la presencia de necrosis tumoral y la afeccion

ganglionar

Necrosis Intratumoral

Grafico N° 10

Del grafico N° 10 se arroja la siguiente informacién: A diferencia de lo que

ocurre con la invasion angiolinfatica, la necrosis intratumoral, no muestra gran
asociacion con la metéastasis ganglionar. Solo se hallaron en el 54% de las

muestras.



DISCUSION:

El presente estudio analiza los principales factores que influyen en la capacidad
invasiva del carcinoma mamario. Las bibliografias consultadas (1)(2)(3)(7)(10)
consideran al estado de los ganglios axilares como el principal factor prondstico
de importancia para predecir la evolucion del cancer de mama, en ausencia de
metastasis a distancia. Colocando al tamafio tumoral como segundo factor
prondéstico mas importante, y toman a ambas variables como independientes,
sin embargo, citan que el riesgo de adenopatias axilares aumenta con el
tamafio del carcinoma.

Los resultados de este trabajo mostraron una fuerte asociacion entre el tamafio
tumoral y la metastasis ganglionar axilar. Casi el 70% de las pacientes con
adenopatias presentaban un tamafio tumoral mayor a 2 cm. y que los tumores
con un didmetro igual o0 menor a 2 cm. metastatizaron en aproximadamente un
30%. Dos estudios retrospectivos, también analizaron la relacion entre el
didmetro tumoral y la metastasis ganglionar axilar. Uno de ellos, fue realizado
por el Servicio de Patologia Mamaria de un Instituto de Oncologia de
Venezuela(12), en él se publica que esta relacidbn no presenta una asociacion
significativa, sin embargo en sus resultados se observa que los tumores de 2 a
5 mm. invadieron al 4% de todos los casos, que los tumores de 6 a 10 mm.
metastatizaron en un 23% y los de 11 a 20 mm. en un 72%. En el otro estudio,
realizado en el Centro de Patologia de la Mama, de Madrid, tampoco asocian a
ambas variables, basandose en que su estudio mostré que, 1 de 4 pacientes
presentan invasion linfatica con tumores de 2 cm. o menos. Cabe destacar que
los estudios de Venezuela y Madrid trabajaron sobre una muestra menor a la
de éste trabajo. Venezuela observd 121 pacientes y Madrid 112, en
contrapartida con esta revision que observé 175 pacientes. Otro dato a debe
tener en cuenta en esta discusion, es que, en éste trabajo se coloca como
punto de cohorte a los 2 cm. analizando el comportamiento de los tumores
menores o iguales a 2cm. y el comportamiento de los tumores mayores a 2cm.
Otra aclaracion es que a pesar de una busqueda exhaustiva no se encontraron
publicaciones fidedignas que analicen la relacion entre tamafio tumoral y

metastasis ganglionar en tumores mayores y menores a 2 cm. Los 2 estudios



con los que se compara este trabajo solo analizan a los tumores en estadio T1
(menoresa2cm.)

Con respecto a la incidencia segun el tipo histoldgico, todos coincidimos en que
el tipo Ductal Infiltrante es el méas frecuente. La bibliografia refiere que el 70-
80% de los carcinomas mamarios, se originan en los conductos galactoforos; el
estudio de Venezuela encontr6 un 84,29% de este tipo, y el nuestro un 64%. Le
sigue en frecuencia el Carcinoma Lobulillar Infiltrante, la bibliografia cita una
incidencia del 12%, Venezuela del 14,04% y nuestro estudio del 19%.

Tanto en nuestro trabajo como en el de Venezuela se observé que la invasion
angiolinfatica es un factor predictivo casi inevitable de metastasis ganglionar.
Ellos encontraron que el 82,35% de las pacientes con invasién angiolinfatica
tuvo adenopatias y en nuestro estudio se observd esta caracteristica en el
81%. A diferencia de esto, las literaturas lo toman como un factor prondstico
menor.

Otro dato llamativo, fue que a pesar de la deteccién temprana del cancer de
mama, la edad media de aparicion de esta enfermedad no se ha modificado
desde los comienzos del estudio sobre el tema. Nuestra edad media fue de 61

afios y en la bibliografia es de 64 afios de edad.



CONCLUSION:

Para concluir se debe mencionar que el cancer de mama es una enfermedad
frecuente, y que siendo un érgano tan accesible a la exploracion, es una ironia
gue siga cobrando tantas vidas... En Argentina, mueren cerca de 5000
pacientes por cancer de mama anualmente. Ademas, debemos tener en cuenta
gue, aun hoy, se comporta de la misma manera que describe la literatura de
afos, tanto en lo que se refiere a epidemiologia como a evolucion y prondstico.
Esto nos permite determinar las pacientes con alto riesgo de enfermar por esta
patologia y de este modo, poder aplicar las medidas de deteccion temprana.
Por lo que los médicos no debemos perder el entusiasmo en este tipo de
estrategias. Afortunadamente nuestros porcentajes revelaron que la
enfermedad se esta detectando en un estadio curable, si se aplica el
tratamiento adecuado. Es oportuno aclarar que en este estudio, se tom6 como
criterio de exclusion al Carcinoma In Situ, sin embargo del total de los informes
de biopsias revisados, que fueron aproximadamente 19.000, noté una gran
incidencia de carcinoma en estadios precoces; esto se debe a la utilizacion de
métodos diagndsticos en masa, principalmente de la mamografia como cribado
a partir de los 45 afos y al mejoramiento de la informacién y educacion de las
mujeres. Como actualmente se detecta a este tipo de neoplasias en estadios
iniciales, seria logico pensar que la edad de presentacion también ah
disminuido, sin embargo el analisis estadistico mostré que esta variable sigue
siendo la misma, con una edad media al momento del diagndstico de 61 afios.
El propésito central de este estudio, fue valorar los principales factores que
intervienen en el curso de la enfermedad, ya que los factores prondsticos, no
solo orientan a los profesionales de la salud a elegir el tratamiento mas
adecuado, sino que también, gracias a ellos se les puede comunicar a las
pacientes, como seguird, posiblemente el curso de sus vidas, aunque eso
generalmente lo decide el tiempo...

En ausencia de metéstasis a distancia, los dos principales factores prondésticos
son el tamafio tumoral y la afeccion de los ganglios axilares, colocandolos en el
primer puesto como predictores del curso de la enfermedad. En este trabajo se

observo una fuerte relacion entre ambos, ya que los tumores menores a 2 cm.



presentaron una tasa significativamente menor de invasion ganglionar axilar al
compararlas con los tumores mayores a 2 cm. Por lo tanto, se puede decir que
a medida que aumenta el tamafio tumoral aumenta el riesgo de desarrollar
adenopatias. Ademéas también se evidencié que a mayor didmetro tumoral,
mayor es la cantidad de ganglios infiltrados.

Otro dato que se mostrd altamente predictivo para la metéstasis ganglionar
axilar, fue la invasion angiolinfatica, esta variable en la literatura se la considera
un factor pronéstico menor, sin embargo la presencia de células neoplasicas en
los vasos linfaticos y sanguineos, tanto intratumorales como peritumorales se
asocio a metastasis axilar en el 80% de las pacientes.

También se evallo el porcentaje que presenté metastasis ganglionar en las
neoplasias con necrosis intratumoral, esta variable no mostro significancia
estadistica.

Con respectos a los tipos histologicos, el mas frecuente sigue siendo el
carcinoma Ductal, seguido del Lobulillar Infiltrante. Este ultimo mostré6 mayor
capacidad metastasica que el primero.

Es preciso destacar que la tendencia actual para el diagndéstico de adenopatias
es realizar el estudio del ganglio centinela y no la diseccion axilar radical. Esta
metodologia disminuye la morbilidad, tiene una alta tasa de sensibilidad y ha
disminuido la carga psicoldgica negativa post-tratamiento de las pacientes, dato
no menor.

También se ha avanzado en demasia con las terapéuticas, mas alla del
conocido tamoxifeno, y del estudio con inmunoistoquimica, las trapias han
logrado un avance muy importante gracias a la medicina molecular y genética.
Concluyendo con el presente estudio, se podria decir que lo relacionado a la
patologia en si y a su carcinogénesis, no ha mostrado modificaciones. Que el
tamafio tumoral presenta una relacion proporcional con la metastasis
ganglionar axilar. Y que gracias a la ingenieria genética, y a los estudios
moleculares se ha logrado abrir un abanico de posibilidades terapéuticas muy

prometedoras.
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ANEXOS:

CONICET EN LOS MEDIOS

16-11-2010 | La Mafana, Cordoba | Sociedad
Cancer de mama: cientificos argentinos avanzan hacia una cura

Se trata de un equipo del CONICET, que descubrié que el bloqueo de una
proteina puede ser clave para frenar el crecimiento del tumor. En el pais

mueren anualmente 5200 mujeres por esa causa.

Un equipo de cientificos argentinos, a cargo de la investigadora principal del
CONICET Patricia Elizalde, descubrié que el bloqueo de una proteina puede
ser clave para inhibir el crecimiento del cancer de mama, una enfermedad que
causa en el pais 5200 muertes cada afio, segun el Instituto Nacional del
Céancer. La investigacion, publicada hoy por el diario Tiempo Argentino, fue
informada en el mes de septiembre en la prestigiosa revista estadounidense
Molecular and Cellular Biology como una de los “spotlights” o articulos de

mayor impacto de 2010.

Tal como consigna el diario argentino, los investigadores detectaron que, por
efecto de una hormona, un receptor de factores de crecimiento que participa
activamente en el desarrollo del cAncer de mama, el ErbB2, se mueve desde la
membrana celular hacia el nucleo, donde se asocia con otras proteinas,
vinculadas al ADN, provocando una divisién y proliferacién del tumor maligno.
Esto significa que, tal como se pudo verificar in vitro, en células en cultivo y
también en modelos experimentales en ratones, si se bloquea la capacidad del
ErbB2 de llegar al nucleo celular se puede inhibir el crecimiento del cancer de

mama.



Asi, el estudio propone reevaluar en qué parte de la célula esta localizado el
ErbB2 en los tumores de mama y como terapia, bloguear el desplazamiento al
nacleo con un ErbB2 mutante, hecho por ingenieria genética. De ese modo, el
mutante no sélo no va al ndcleo, sino que también impide que el ErbB2

enddgeno —presente en la célula tumoral haga ese mismo recorrido.

“El descubrimiento es muy importante, porque proporciona una nueva
alternativa terapéutica para pacientes de cancer de mama con altos niveles de
produccion de ErbB2. Sera necesario, de ahora en mas, desarrollar la terapia
clinica correspondiente a este nuevo alcance”, explicd a Tiempo Argentino la

doctora Elizalde, que lleva 20 afos investigando el tema.

Segun el Instituto Nacional del Cancer, creado en septiembre de este afio por
el Ministerio de Salud de la Nacion, el cancer de mama es un problema de

salud publica que produce 18 mil nuevos casos cada afio.

Ademas, es la primera causa de muerte por cancer en mujeres del pais. La
Argentina, luego de Uruguay, es la nacion con la mayor tasa de mortalidad por
esta enfermedad en la region, con aproximadamente 22 casos por cada 100 mil

mujeres.

Para llegar a este nuevo resultado, los investigadores trabajaron cuatro afios
con financiacion del CONICET, la Agencia Nacional de Promocién Cientifica y
Tecnologica y la Fundacion Susan G. Komen for the Cure. El equipo estuvo
conformado por diez investigadores que se desempefian en el Laboratorio de
Mecanismos Moleculares de Carcinogénesis del Instituto de Biologia y
Medicina Experimental (IBYME), y se basé en la tesis doctoral de Wendy
Beguelin, una de sus integrantes. “Es un equipo de jévenes muy valiosos. En
nuestro pais hay becarios con dedicacion y voluntad. Su trabajo es fantastico.
Por su colaboracién, hoy el pais tiene una participacion muy activa en los
avances de la investigacién cientifica en el mundo, y especialmente en

términos de cancer”, resumio con orgullo la directora del proyecto.



Tabla con N° de protocolo y datos de informes:

Ed Gra cra | indi Invaci | Necr | Tipo de | Cantidad
N° de|ad | Diametro do do | e 6n osis | Metasta | de
Protoc | en | Tumoral en| Tipo Histolégico Hist | angiol | Intrat | sis Ganglios
olo afio | centimetros olégi Nue '\_/"to infatic | umor | Ganglio | Metastéasi
lear | tico
S co a al nar cos
2-3 Libres
No se de Libres de
2006- Baj | obser | Prese| Metasta | Metastasi
00054 |43 |25 Ductal Infiltrante 2 o} va nte sis S
2 No se
2006- Baj | obser | Prese| Sin Sin
00217 (38 |34 Ductal Infiltrante 2 o} va nte Muestra | Muestra
2 No se Macro
2006- Ductal Infiltrante con focos obser | Prese| Metasta
00238 |70 |2,8 mucinosos 2 Alto | va nte sis 3
1 Libres
Mod | No se de Libres de
2006- era | obser | Prese| Metésta | Metastasi
00436 |40 | 1,3 Ductal Infiltrante 2 do |va nte sis S
2 Libres
No se de Libres de
2006- Baj | obser | Prese| Metasta | Metastasi
00465 |66 | 0,2 Ductal Infiltrante 1 o va nte sis S
2 No se micro
2006- Baj | obser | Prese| Metasta
00473 |50 |1 Ductal Infiltrante 2 o va nte sis 1
2 Mod | No se Macro
2006- Ductal Infiltrante  mas era | obser | Prese| Metasta
00870 | 44 | 3,8 patrones coloideos 2 do |va nte sis 1
3 No se
2006- obser | Prese| Sin Sin
00872 |50 |2 Ductal Infiltrante 3 Alto | va nte Muestra | Muestra
Libres
No se de Libres de
2006- obser | Prese| Metasta | Metastasi
01256 |53 |2 Lobulillar Infiltrante va nte sis S
2 Mod | No se Macro
2006- era | obser | Prese| Metasta
01446 |42 | 1,2 Ductal Infiltrante 2 do |va nte sis 4
1 Libres
Bifenotipico ( Combina No se de Libres de
2006- Ductal Infiltrante y Lobulillar Baj | obser | Prese| Metasta | Metastasi
01594 |59 |15 Infiltrante en % similares) 1 o] va nte sis (S
2006- (72 | 1,6 Ductal Infiltrante 1 2 Baj | No se | Prese| Libres | Libres de




01612 o obser | nte de Metastasi
va Metasta | s
sis
Metaplasico con 80% de Libres
diferenciacion escamosa y No se de Libres de
2006- minimo componente obser | Prese| Metasta | Metastasi
01654 | 77 | 3,5 siringomatoso va nte sis S
Baj
o- Libres
Mod | No se de Libres de
2006- era | obser | Prese| Metasta | Metastasi
01658 (80 |3 Lobulillar Infiltrante do |va nte sis S
Libres
Mod de Libres de
2006- era | Prese | Prese| Metésta | Metastasi
01875 | 69 | 0,8 Lobulillar Infiltrante 2 do | nte nte sis S
No se Macro
2006- Baj | obser | Prese| Metasta
02001 |42 | 1,3 Ductal Infiltrante 3 (o] va nte sis 1
Libres
Bifenotipico (Combina No se de Libres de
2006- Ductal Infiltrante y lobulillar Baj | obser | Prese| Metasta | Metastasi
02027 | 61 | 25 Infiltrante en % similares) 2 0 va nte sis S
Macro
2006- Elev | Prese | Prese| Metasta
03244 |56 |15 Ductal Infiltrante 2-3 ado | nte nte sis 1
Libres
de Libres de
2007- Medular con atipia de alto Elev | Prese | Prese| Metasta | Metastasi
00305 | 75 |3 grado ado | nte nte sis (S
No se Macro
2007- Baj | obser | Prese| Metasta
00417 (39 [ 1,5 Ductal Infiltrante 1 (o} va nte sis 1
Libres
No se de Libres de
2007- Elev | obser | Prese| Metasta | Metastasi
00845 (39 [ 1,5 Ductal Infiltrante 3 ado | va nte sis S
Libres
de Libres de
2007- Medular Atipico con atipia Elev | Prese | Prese| Metasta | Metastasi
01119 |87 |4 de alto grado ado | nte nte sis S
Bifenotipico ( Combina Mod | No se
2007- Ductal Infiltrante y Lobulillar era | obser | Prese| Sin Sin
01193 |55 |1 Infiltrante en % similares) 2 do |va nte Muestra | Muestra
Libres
Bifenotipico (Combina No se de Libres de
2007- Ductal Infiltrante y lobulillar Lev | obser | Prese| Metasta | Metastasi
01696 | 45 | 3,2 Infiltrante en % similares) 1 e va nte sis S
2007- Bifenotipico (Combina Mod | Prese | Prese| Macro
01830 |65 [ 1,5 Ductal Infiltrante y lobulillar | 2 era | nte nte Metasta | 2




Infiltrante en % similares) do sis
Macro
2007- Baj | Prese | Prese| Metasta
02291 |49 | 1,8 Ductal Infiltrante o] nte nte sis 2
Macro
2007- Baj | Prese | Prese| Metasta
02649 | 57 | 2,7 Ductal Infiltrante o] nte nte sis 3
No se Macro
2008- obser | Prese| Metasta
00190 |74 |4 Lobulillar Infiltrante va nte sis 1
Macro
2008- Baj | Prese | Prese| Metasta
00200 |86 | 1,8 Ductal Infiltrante o] nte nte sis 2
Libres
No se de Libres de
2008- Baj | obser | Prese| Metasta | Metastasi
00568 |52 | 1,2 Ductal Infiltrante o va nte sis S
No se
2208- obser | Prese| Sin Sin
00619 10 Papilar Sélido e Infiltrante va nte Muestra | Muestra
Libres
Mod de Libres de
2008- era | Prese | Prese| Metésta | Metastasi
01062 35 Ductal Infiltrante do | nte nte sis S
Mod Macro
2008- era | Prese | Prese| Metasta
01211 |69 |8 Ductal Infiltrante do | nte nte sis 14
No se
2008- Baj | obser | Prese| Sin Sin
01505 | 43 | 3,2 Ductal Infiltrante (o] va nte Muestra | Muestra
Bifenotipico ( Combina Mod Macro
2008- Ductal Infiltrante y Lobulillar era | Prese | Prese| Metéasta
01531 | 67 | 2,6 Infiltrante en % similares) do | nte nte sis 1
Libres
Bifenotipico ( Combina Mod | No se de Libres de
2008- Ductal Infiltrante y Lobulillar era | obser | Prese| Metasta | Metastasi
01567 | 57 | 1,8 Infiltrante en % similares) do |va nte sis S
Libres
No se de Libres de
2008- Baj | obser | Prese| Metasta | Metastasi
01914 |35 |2 Ductal Infiltrante o] va nte sis S
Ductal Infiltrante y en zona
de areola y pezén con No se
2008- afeccion por un Ca. De Elev | obser | Prese| Sin Sin
02402 | 40 | 2,3 Paget de tipo ductal ado | va nte Muestra | Muestra
Libres
Mod | No se de Libres de
2008- era | obser | Prese| Metésta | Metastasi
02475 | 74 | 0,2 Ductal Infiltrante do |va nte sis S




2 Macro
2008- Baj | Prese | Prese| Metasta
02484 (40 |3 Ductal Infiltrante o} nte nte sis 2
3 Mod | No se Macro
2008- era | obser | Prese| Metasta
02516 25 Ductal Infiltrante do |va nte sis 2
2-3 Macro
2008- Elev | Prese | Prese| Metasta
02530 (65 |5 Ductal Infiltrante ado | nte nte sis 1
Libres
No se de Libres de
2008- obser | Prese| Metasta | Metastasi
03083 | 40 | 0,2 Ductal Infiltrante va nte sis S
3 Libres
de Libres de
2008- Elev | Prese | Prese| Metasta | Metastasi
03444 | 38 |35 Medular Atipico ado | nte nte sis S
3 Mod Macro
2008- era | Prese | Prese| Metasta
03638 (38 |25 Ductal Infiltrante do | nte nte sis 2
3 Libres
No se de Libres de
2008- obser | Prese| Metasta | Metastasi
04084 (35 |5 Ductal Infiltrante Alto | va nte sis S
2 Libres
No se de Libres de
2006- Baj | obser | Prese| Metasta | Metastasi
00217 | 38 | 3,4 Ductal Infiltrante (o] va nte sis S
Bifenotipico (Combina 2 No se Macro
2006- Ductal Infiltrante y lobulillar Baj | obser | Prese| Metasta
00223 |54 |2 Infiltrante en % similares) o] va nte sis 1
3 No se Macro
2006- Baj | obser | Prese| Metasta
00252 | 63 | 1,9 Ductal Infiltrante (o] va nte sis 3
2 Mod
2006- Ductal Infiltrante de Patrén era | Prese | Prese| Sin Sin
00558 | 92 |5 Apocrinoide do | nte nte Muestra | Muestra
Libres
Papilar asociado a No se de Libres de
2006- Microcalcificaciones,  con obser | Prese| Metasta | Metastasi
00767 |59 |1 Atipia de Alto Grado va nte sis S
2 Mod | No se
2006- Ductal Infiltrante con era | obser | Prese| Sin Sin
00842 |61 |25 sectores Lobulillar Infiltrante do |va nte Muestra | Muestra
2006- 2-3
01482/ Mod Macro
2007 Ductal Infiltrante con focos era | Prese | Prese| Metasta
414 80 |75 de diferenciacién secretora do | nte nte sis 10
2007- ductal Infiltrante con 2 Mod | No se | Prese| Macro
00192/ | 83 | 3,5 sectores de diferenciacion era | obser | nte Metésta | 2




/2007- neuroenddécrina do |va sis
00518
2007- Libres
00521/ Mod | No se de Libres de
/2007- Ductal Infiltrante con era | obser | Prese| Metésta | Met4stasi
00587 | 61 | 2,3 sectores de tipo apdcrino do |va nte sis (S
Lobulillar — Infilrante  con Macro
2007- focos incipientes de Baj | Prese | Prese| Metasta
01011 (74 | 3,5 diferenciacion Ductal o} nte nte sis 5
2007- Libres
01202/ Ductal Infiltrante con de Libres de
/2007- patrones tubular y Baj | Prese | Prese| Metasta | Metastasi
1329 |55 |35 cribiforme (o] nte nte sis S
no se puede
precisar por | Ductal Infiltrante con
malas sectores de diferenciacion Mod | No se
2007- condiciones de | ap6crina (mama derecha era | obser | Prese| Sin Sin
01235 | 83 | la muestra 2,3 cm. + mama izq 0,2 cm) do |va nte Muestra | Muestra
Libres
Ductal Infiltrante con Mod | No se de Libres de
2007- sectores de diferenciacion era | obser | Prese| Metésta | Metastasi
01237 | 77 |3 apocrina do |va nte sis S
Bifenotipico (Combina No se
2007- Ductal Infiltrante y lobulillar Baj | obser | Prese| Sin Sin
01327 |70 |15 Infiltrante en % similares) o] va nte Muestra | Muestra







