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A~ PATOLOGIA PROBABLEMENTE BENIGNA :

La relacién por diagnésticos viene expresada en la tabla V.

| 11=13,75%

] 1=1,25%

12 =2,50%

11=1,25%

| 1=1.25%

1 63 =78,75%

| 1=1,25%

Tabla V: Patologia probablemente benigna.

En la tabla VI podemos ver la relacion entre el tipo de histograma y su

ploidia dominante, el valor de 5cer y el valor de la entropia
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1.794 2.02 DIPLOIDE
2,333 4.38 TETRAPLOIDE
2,408 2.28 DIPLOIDE
2.689 4.25 TETRAPLOIDE
2.205 2.90 TRIPLOIDE
2.100 3.56 TETRAPLOIDE
1.460 2.43 DIPLOIDE
2.143 5.97 SEXAPLOIDE
2.230 2.4]1 DIPLOIDE
2.281 4.12 TETRAPLOIDE
1.692 _ 2.38 DIPLOIDE
1.807 2.26 DIPLOIDE
1.960 2.37 DIPLOIDE
2.328 4.75 TETRAPLOIDE
1.978 2.98 TRIPLOIDE
2.433 5.39 PENTAPLOIDE
1.726 2.71 C.DIPLOIDE
1.976 2.62 DIPLOIDE
1.526 2.28 DIPLOIDE
2277 3.97 TETRAPLOIDE |
1.854 | 2.04 DIPLOIDE
2,230 4.07 TETRAPLOIDE
1.659 2.70 C. DIPLOIDE
1.607 2.34 DIPLOIDE
2.080 4.00 TETRAPLOIDE
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1.646 2.03 DIPLOIDE
1.804 2.60 C.DIPLOIDE
1.769 2.28 DIPLOIDE
2.298 4.25 TETRAPLOIDE
1.549 231 DIPLOIDE
2,340 3.99 TETRAPLOIDE
1.892 2.33 DIPLOIDE
1748 2.02 DIPLOIDE
2.380 4.10 TETRAPLOIDE
1.861 236 DIPLOIDE |
2313 3.98 TETRAPLOIDE
2,035 2.79 C DIPLOIDE
1.890 2.32 DIPLOIDE
2.082 4.95 TETRAPLOIDE
1.912 2.38 DIPLOIDE
2.190 | 4.11 TETRAPLOIDE
1.799 2.59 DIPLOIDE
2,089 4.20 TETRAPLOIDE
1,745 2.62 C.DIPLOIDE
| 1745 2.33 DIPLOIDE
1.968 3.96 TETRAPLOIDE
2,071 2.38 DIPLOIDE
1.999 4.42 TETRAPLOIDE
1.955 320 TRIPLOIDE
2 164 2.73 C DIPLOIDE
2.145 434 TETRAPLOIDE
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i 1.614 2.35 DIPLOIDE
2.189 | 4.30 TETRAPLOIDE
1.873 2.07 DIPLOIDE
1.694 1.72 DIPLOIDE
2312 3.71 TETRAPLOIDE
1.878 2.69 CDIPLOIDE
2.298 3.37 TRIPLOIDE
1.806 2.64 DIPLOIDE
2.141 3.66 TETRAPLOIDE
1.811 2.32 DIPLOIDE
2.073 4.02 TETRAPLOIDE
1.730 2.34 DIPLOIDE
2.282 4.03 TETRAPLOIDE
2.024 3.21 TRIPLOIDE
2,036 4.86 PENTAPLOIDE
1.830 2.67 DIPLOIDE
2.108 4.64 TETRAPLOIDE
1.746 2.27 DIPLOIDE
1.844 2.31 DIPLOIDE
2.159 4.28 TETRAPLOIDE
1.929 2.63 DIPLOIDE
1.997 2.31 DIPLOIDE
1.830 2.63 DIPLOIDE
1.865 2.36 DIPLOIDE
2,174 4.40 TETRAPLOIDE
1.814 _ 2.34 DIPLOIDE
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T T

3.94 TETRAPLOIDE

1.871 2.33 DIPLOIDE
2.146 4.03 TETRAPLOIDE

Tabla VI: Caracteristicas de P.P.B.

En el nimero de caso observamos que existe una repeticion de algunos
nimeros que van seguidos de la letra “A”. Hemos utilizado esta sefializacion
para indicar que €s0S casos, correspondientes a mastopatias fibroquisticas con
transformacion apocrina, comprendian dos cuantificaciones, una para las
células ductales y otra, marcada con la letra “A” para las apocrinas. Junto al
namero del caso aparecen las iniciales de los apellidos y nombre de cada
paciente. En la siguiente columna se refleja el valor de Scer. En la columna
posterior aparece el valor de la entropia. En la columna correspondiente al,
histograma asignamos al mismo su valoracion de acuerdo a la ploidia obtenida.
De una forma estricta la denominacion de diploide, triploide, ...etc... deberia
aplicarse exclusivamente a los casos cuyos valores de ploidia estuvieran
comprendidos entre 0,25 anterior y 0,25 posterior, llamando “cercanos” (C)
a la ploidia al resto de los casos. Nosotros hemos sido algo mas flexibles al

considerar no sélo el pico maximo de ploidia, sino la disposicién total de las
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células en el histograma para la valoracion definitiva del mismo. Asi podemos
encontrar casos considerados diploides con un valor de 2.62 (caso N°13),
mientras que llamamos “cercano” diploide al caso n°® 19, con un valor de 2.60.

Es necesario hacer constar que en esta tabla deberian aparecer los
valores de las fases celulares, especialmente la fase “S”. Si no aparecen es
porque en todos los casos nos hemos encontrado una fase “G0-G1" igual

al 100%, es decir no ha habido ningin caso con células en fase “S”.

En la Tabla VII podemos ver los valores medios de ploidia y entropia.

Suma total

Minimo 1,72 1,46

Maximo

Mediana
D.E. 0,29 7 0,18
Suma total 136 70,4

Il

Minimo 3,37 1,84

Maximo

Mediana

D.E. 0,51 0,15

Tabla VII: Pacientes Patologia Asociada.
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En la Tabla VII se reflejan los valores de la ploidia diferenciando c€lulas
ductales y apocrinas, si observamos el valor de la media vemos que no difiere
significativamente de la mediana en ambos casos, y por tanto podemos
clasificar a las células ductales como diploides y a las apocrinas como
tetraploides. En la grafica 6 se muestran los valores de las ploidias
comparando cuando se trata de MFQR las dos poblaciones celulares, y se

puede por tanto apreciar mejor la relacion entre ambas.

COMPARACION DE PLOIDIAS |
-Ductales B Apocrinas

PLOIDIA

O = N W b 0O N
I
\

CASOS P.P.B.

Grifica 6: Comparacion de ploidias P.P.B.
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En la grafica 7 se representan las entropias correspondientes a los
casos PP.B.,y cuyos valores concretos aparecen en la tabla VII. Se observa
que existe una diferencia entre ambas poblaciones celulares, que sera estudiada
por medio de los correspondientes test estadisticos y detallada mas adelante,
en el capitulo dedicado a la valoracion estadistica. De cualquier modo destaca

la similitud entre los casos P.P.B. y los de Patologia Asociada (ver Tabla X).

VALOR ENTROPIAP.P.B. |
Bl Ductales ®RApocrinas

ENTROPIA

CASOS P.P.B.

Grafica 7: Valor de entropia P.P.B.
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B.= PACIENTES CON PATOLOGIA ASOCIADA :

Todas las pacientes las hemos expuesto en la Tabla VIII, haciendo un

exhaustivo desglose de sus patologias refiriendo diagnosticos, fechas, etc.

25/04/97 M7041(2) MD.C.S.E. |(+MFQ)BG
09/03/94 M5746 M.D.C.S.E. | ADENFE NA

10/03/95 M6103 MD.CSE. | MAFIMO NA

10/04/96 M6675 MD.CSE. | MAFIMO NA
19/02/93 M5216 MICSE. MAFIRM OK

09/03/94 M5745 MICSE. MAFIRM OK

10/03/95 M6102 MICSE. MAFIRM OK

10/04/95 Mo6674 MICSE. MAFIMO OK

25/04/95 M7401(1) MICSE. ADENF2 OK
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17/03/92 MD.CS.I AG.
11/09/91 | M4541 M.D.LM.CC.INT. | ADENF2 OK |

02/04/90
| 28/02/85 M1840 M.ICIE.

AG.

(en el limite)

14/01/93 M5156 MICCINT. | ADENFE NA

14/01/93 MS5155 MD.CSE. ADENFE NA

06/04/94 M5777 MD.CSE. MAFMOD OK | 5!
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27/04/95

M.D.RETRO.

15/02/95

MDRETRO.

13/11/90 M4380 MD.CSE. AG.
06/06/90 M4183 M.D.CSE. ADENF2 OK
06/06/90 M4184 M.LLM.CC.SS. | ADENF2 OK

23/02/96

18/11/94

14/11/95

ADENF2 OK

ADENF2 NA

28/11/96

4 02/12/97

ADENFE NA

ADENF2 OK
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1 07/02/95 B.G.

07/02/94 M5705 MD.CSE. | ADENF2 NA

107/02/94 | M5704 MLCSE | MAFMOD OK |

Tabla VIIE: Pacientes Patologia Asociada.

Debajo del nombre de la paciente encontramos las siglas “cadupo” que
nos indican un diagnostico citologico de céncer con escasas atipias celulares;
mas abajo encontramos “cadumi”, corresponde a los.casos.de marcadas
atipias y finalmente “sugcar” en el que incluimos aquellos casos que
citoldgicamente eran sugestivos de malignidad. A continuacion los grupos en
los que consideramos la cronologia de la patologia benigna asociada y que ya
hemos referido previamente en el capitulo de material y métodos.

En estos campos referimos la fecha en la cual se diagnostico el carcinoma
o la patologia benigna asociada, la referencia de la citologia correspondiente,
la mama afectada y la localizacion por cuadrantes dentro de la misma. Las
siglas utilizadas son: M.I. y M.D. para mama izquierda o derecha; C.S.E. para

cuadrante superior externo; C.1.E. para cuadrante inferior externo; C.II. para
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cuadrante inferior interno; C.S.1. para cuadrante superior interno; L.M. de CC.
INTERNOS, EXTERNOS, INFERIORES Y SS, para las lineas medias de los
respectivos cuadrantes.

En los casos correspondientes a carcinomas aparecen después las siglas
A.G. y B.G. que corresponden a “alte y bajo grado de malignidad por
ADN?” previamente estudiado y la referencia numérica del caso tal como
consta en nuestro archivo.

A continuacion se expresan en siglas codificadas los diagnosticos de la
patologia benigna asociada:

ADENFE = Adenofibroma de escasa actividad.

ADENF2 = Adenofibroma con moderada cantidad de elementos celulares.

ADFIMO = Adenofibroma con moderada actividad celular.

MAFIMO = Mastopatia fibroquistica con moderada cantidad de elementos
celulares.

MAFIRM = Mastopatia fibroquistica de tipo Reclis con moderada cantidad
de elementos celulares.

MAFMOD= Mastopatia fibroquistica con moderada actividad celular.

Finalmente las siglas N.A. nos indican que el caso correspondiente no ha

sido considerado apto para su cuantificacion a causa de las razones ya
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comentadas (capitulo de Material y Métodos), mientras que el O.K. significa
que han podido ser cuantificados. En algunos casos se han efectuado dos
cuantificaciones, una para las ductales y otra para las apocrinas. Los niimeros
posteriores se refieren a nuestra numeracion del caso.

En la signiente Tabla IX encontramos los casos que nos ocupan con los
resultados correspondientes al indice de ScER, es decir porcentaje de células
por encima de 5S¢, el valor de la entropia, el tipo de histograma y la agresividad

considerada.



RESULTADOS: Patologia Asociada Pag - 145
0 0|
1.409 2.24 DIPLOIDE BENIGNO
26 2522 451 TETRAPLOIDE | BENIGNO
1.696 |2.30 DIPLOIDE BENIGNO |
3.037 |245 DIPLOIDE ACTIVO
2508 |2.68 DIPLOIDE BENIGNO
2.581 1.81 DIPLOIDE - || BENIGNO
2.477 1.99 DIPLOIDE ACTIVO
2.000 2.03 DIPLOIDE ACTIVO
2,118 1.97 DIPLOIDE BENIGNO
2,198 2.72 DIPLOIDE BENIGNO
2.053 |2.69 DIPLOIDE BENIGNO
1.138 2.05 DIPLOIDE BENIGNO
18 2.130 426 TETRAPLOIDE |ACTIVO
1.619 | 197 DIPLOIDE BENIGNO
14 2.494 3.61 TETRAPLOIDE | ACTIVO
1.941 2.34 DIPLOIDE BENIGNO
1.695 {229 DIPLOIDE BENIGNO

Tabla IX: Caracteristicas de Patologia Asociada.

La primera columna nos muestra el nimero del caso y las iniciales de la

paciente, apellidos y nombre.

En la columna correspondiente al “CCER” (Cinco C ER) observamos

que en la mayoria estad vacia; se debe a que no existen células en ésta
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localizacion. Aquellos casos que presentan un porcentaje positivo estan
referidos con su valor correspondiente.

En la columna referida a entropia vemos los valores asignados a cada
caso.

En la columna de histograma esta reflejado el valor de la ploidia y su
denominacion.

Finalmente, el apartado de agresividad nos refiere la actividad del tumor
en base a los parametros de ploidia, histograma y entropia.

En la grafica 8 se reflejan los valores de la entropia.

VALOR ENTROPIA P.ASOCIADA

2 7 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62
CASOS P. ASOCIADA

Grafica 8: Valor de entropia en P. Asociada.
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En el estudio de los casos con patologia asociada hemos desglosado sus
| entropias con el fin de compararlas independientemente de los casos P.P.B.,
asi pues se ha obtenido la grafica 8 ademas de la tabla X, que muestran c6mo
la media y la mediana nuevamente coinciden en el caso de las células ductales
(media =2,03 ; mediana = 2,02) y la desviacién estandar es de 0,509 indicando
que los valores se agrupan significativamente alrededor del valor 2, sin
embargo, para las células apocrinas dado que solo hay tres casos no es
significativo su estudio, no obstante mostramos sus valores apreciando que son

ligeramente superiores, COMO ocurria en laP.PB.

Tabla X: Valoracién de entropia en P. Asociada.

Una vez comparada la entropia no se puede hacer menos con la ploidia
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y, al igual que sucedi6 con los casos de P.P.B. se comprueba que los valores
tienen muy poca dispersion y se agrupan en torno a la diploidia y tetraploidia,

como se puede observar en la grafica 9 y Tabla XI correspondientes.

COMPARACION DE PLOIDIAS EN P. ASOCIADA
m Ductales M Apocrinas

PLOIDIA
5 A L
[ttt el Rl St Il Bt i i A it Bty Bl
4 | | I | | | I I I | |
3 O R Y B [ B
| | | I | |
2 = iyt ety e
1
0
2 | 7 | 51|52 |53 |54|55|56 |57 58|59 |60]|61)62
| Ductales| 2,24 | 2,3 | 245 | 268 | 1,81 | 1,99 | 2,03 | 197 | 2,72 | 269 | 205 | 1,97 | 2,34 | 2,29
Apocrinas | 4,51 426 | 3,61

CASOS P. ASOCIADA

Grifica 9: Comparacion de ploidias en P. Asociada.

Tabla XI: Valoracion de ploidia en P. Asociada.
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C.- VALORACION ESTADISTICA DE LOS RESULTADOS

1) ESTADISTICA DESCRIPTIVA:

La realizacion de una estadistica descriptiva debe tener inicialmente en
cuenta ¢l tipo de variables a considerar que son , en definitiva, las distintas
caracteristicas de la muestra a estudio.

Hay que valorar dos tipos de variables: las cuantitativas, medibles y
expresables numéricamente, y las cualitativas, indicativas de algun atributo.

En nuestro estudio la ploidia y entropia corresponden a las variables
cuantitativas; los diferentes diagnésticos considerados corresponden a las
variables cualitativas.

Una vez recogidos los datos pasamos a realizar una distribucion.segin
su frecuencia en los correspondientes histogramas de barras, hallando a

continuacion las siguientes medidas:

-Medidas de tendencia central:
Media aritmética

Moda
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Mediana
- Medidas de dispersion:
Rango
Desviacion tipica o estandar
Varianza
Error estandar de la media
- Medidas sin dimension:

Coeficiente de variacion

Segin los valores de esta Ultima medida, seleccionamos la variable
cuantitativa mas significativa, que en nuestro caso serd la ploidia y/o entropia,
la cual nos servir para realizar con posterioridad el estudio comparativo de los
diferentes diagnosticos de cada grupo entre si (P.P.B. y P.Asociada).

Una vez se han hallado la media aritmética y la desviacion tipica o
estandar, realizamos ¢l diagrama de barras, que corresponde a la distribucion
grafica de los datos en funcion de ambas medidas.

Uno de los estudios estadisticos fundamental en casi todas las
aplicaciones de la estadistica a la biologia es el analisis de la varianza:
ANOVA. Mediante dicho analisis podemos comprobar si dos 0 mas medias

muestrales pueden haberse obtenido de poblaciones con la misma media
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aritmética respecto de una variable dada o, expresado mas claramente, si
existen diferencias significativas entre las medias de la vaniable considerada.
Ello nos conducira a afirmar o negar la existencia de similitudes o diferencias
entre los distintos grupos muestrales en funci6n de la variable patrén; es decir,
en este estudio, si existen diferencias entre los distintos diagnésticos segun los
valores obtenidos del parametro ploidia y/o entropia.

Para la utilizacion del andlisis de la varianza se requiere el cumplimiento
de una serie de condiciones en la muestra: homogeneidad de la varianza,
distribucion normal e independencia.

Con el fin de observar si la distribucion es normal pasamos a la obtencion
de dos medidas de forma:

Coeficiente de simetria 0 Skweness
Coeficiente de aplastamiento o Kurtosis

que determinaran si la muestra sigue o no una distribucién normal; para
ello se requerira que ambos coeficientes tengan valores que estén
comprendidos entre + 1, condiciéon que ha de verificarse en todos los casos de
la variable estudiada, ya que si el muestro no es muy amplio, nos induciria a
erTor.

En nuestro trabajo sobre la mastopatia fibroquistica, observamos que el

_ muestreo varia su condicion de normalidad dependiendo de los parametros que
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comparemos, y asi viene expresado en las Tablas ( XII a XIX ) y graficas (10
a 19) al final del capitulo. Conviene recordar, no obstante, que debido al
escaso numero de casos de P. Asociada con M.F.Q.R., se dispone tan solo
de tres casos cuantificados con células apocrinas, y por tanto los valores que
de ellos se deriven seran irremediablemente no significativos.

Cuando no se verifican las condiciones necesarias para Ia utilizacion del
analisis de la vananza, se recurre a otros tipos de test, denominados no
paramétricos, que sirven, asi mismo, para comparar distribuciones de variables
pertenecientes a una poblacion cuya forma no esta especificada.

El siguiente paso consiste en comparar de dos en dos las poblaciones
celulares de cada grupo. Para ello realizamos el test de Mann-Whitney, disefio
no paramétrico que indica si existe diferencias significativas entre dos
muestras de igual o diferente tamafio. El test determina el valor del estadistico
U y la hipétesis nula se rechaza cuando el valor del U calculado es igual o
menor al valor critico teorico hallado en las correspondientes tablas, en funcion
de los tamafios de las muestras que estamos comparando y para un mvel
determinado del nivel de significacion; el rechazo indica la existencia de
diferencia significativa entre los distintos diagndsticos comparados.

En nuestro trabajo al analizar los resultados del test de Mann-Whitney,

nos basamos en el valor de la “p”, para indicar la significacion estadistica
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encontrada, siendo que para una p<0,05 se asume por convencién que el
resultado es estadisticamente significativo.

A continuacién se exponen en diferentas tablas y graficas los valores

hallados en los respectivos estudios comparativos:

Media D Estandar E.Estandar  Varianza C.Variacion N° Casos
411 lowes loe foze 1w 13
Minimo Maximo Rango Suma S.Cuadrado

361 Jast - los 238 s

Moda Kurtosis Skewness

Tabla XII
X1 PLOIDIA PA APO. \
-Apocrinas ‘
2
15 |
1 /|
05 |
0

36 37 38 39 4 41 42 43 44 45 46
PLOIDIA

Grifica 10
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-1,5 0694

Media D.Estandar E.Estandar  Varianza C.Variacion N° Casos
Minimo Maximo Rango Suma S.Cuadrado

2,13  iaem I‘e,séfz  _|7,146 kl‘,‘ilj,ill’] -
Moda Kurtosis Skewness J|

Tabla XIIL

X2 ENTROPIA PA APO.
B Apocrinas

N° CASOS

1,4
1,2

0,8
06
04

0,2

2 2,1 2,2 23 24 2,5 2,6
ENTROPIA

Grafica 11.
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Media D Estandar E.Estandar Varianza C.Variacion N° Casos
2252 |02 oo 0089 ',,]13?252  je
Minimo Maximo Rango Suma S.Cuadrado

001 jun . pie |

Moda Kurtosis

Skewness

1,97

Josa

Tabla XIV.
X1 PLOIDIA P.A. DUCTALES
Bl Ductales ~ o
N° CASOS SRR
35 (|
3 B N T
2,5 B T = > - N = -
2 B |7 D D
1,5 B | D 4 N - .
1 e | -
0,5
0
1.8 19 2 21 22 23 24 25 26 27 28

PLOIDIA P.A. DUCTAL

Grafica 12.



Pag.- 156 TESIS DOCTORAL

~ Toss Jos  jooss |msow  fia

D.Estandar E.Estandar  Varianza C.Variacion N° Casos

Maximo S.Cuadrado

oo [ Ime [owas

Kurtosis Skewness

_foan  loiso

Tabla XV.

X2 ENTROPIA P.A. DUCTALES
B Ductales

N° CASOS

1 12 14 16 18 2 22 24 26 28 3 3.2
ENTROPIA

Grafica 13.
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Media D Estandar E.Estandar Varianza C.Variacion N° Casos

2461 Joo  Joow  Jooss [uom |4

—

Minimo Maximo Rango Suma S.Cuadrado J|

2 sn L g faoens |

Moda Kurtosis Skewness

0482

Tabla XVI.

X1 PLOIDIA PPB DUCTAL
Bl Ductales

N° CASOS

18
16
14
12
10

O N O

16 18 2 22 24 26 28 3 32 34
PLOIDIA

Grafica 14.
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Media D Estandar E.Estandar Varianza C.Variacion N° Casos

-

T

Minimo Maximo Rango Suma S.Cuadrado ||

s Joas Jooss [sses  fiesps | |

==

i - .
Moda Kurtosis Skewness J

{ioor loens |

Tabla XVIIL

X2 ENTROPIA PPB DUCT. |
B Ductales

N° CASOS

12

10

14 15 16 17 18 19 2 21 22 23 24 25
ENTROPIA

Grafica 15.
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Media D.Estandar E.Estandar Varianza C.Variacion N° Casos

s joow b Jes v [m

nga S.Cuadrédo ||

II Minimo Maximo
: 1‘3‘67,'11 585,197 |

Moda

Kurtosis

Tabla XVIII

X1 PLOIDIA PPB APO. |
B Apocrinas ; '

N° CASOS

14
12
10

oON MO @

3 3,5 4 4,5 5 55 6 6,5
PLOIDIA

Grafica 16
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Media D.Estandar E. Estandar  Varianza C.Variacion N° Casos

— — L

|| Minimo Maximo Rango Suma S.Cuadrado

18 oo Joms  [mwse o |

Moda Kurtosis Skewness

Tabla XIX

X2 ENTROPIA PPB APO}-
W Apocrinas

N° CASOS

12
10

o N A~ O

1.8 19 2 21 22 23 24 25 26 27
ENTROPIA

Grafica 17
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Se comprueba por tanto que sélo siguen una distribucion normal
las siguientes medidas:
e  Entropia P.A. Ductales ( tabla XV )
o  Ploidia P.P.B. Ductales ( tabla XVI)

asi pues todas las restantes variables seguiran una distribuciéon dife'rente
de la normal, aunque hay que sefialar que: la En&opia P.P.B. Ductales ( tabia |
XVIII ), se encuentra muy cercana a ella.

Ahora pasamos a comparar los grupos de diagnoéstico entre si (PPB/PA),
asi como las poblaciones celulares entre ellas (ductales/apocrinas); usando
para ello el test no paramétrico de Mann-Whitney y hallando por tanto el
estadistico U y el valor de “p” paré asi poder discrimmar sobre su

significacion:

N°= 14duct / 3apo.

Tabla XX,

SI SIGNIFICATIVO.
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N°= 14duct / 3apo.

u=0

p=0,1658

Tabla XXI

NO SIGNIFICATIVO.

N°= 48duct / 32apo.

U=0
p = 0,0001
Tabla XXII
SI SIGNIFICATIVO.

N°= 48duct / 32apo.

U=110,5
p = 0,0001

Tabla XXIIT

SI SIGNIFICATIVO.
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N°=32 PPB/3PA.

U =48
L p=1

Tabla XXIV

NO SIGNIFICATIVO.

N°=32 PPB /3PA.

U=24
_ p=0,1573 i
Tabla XXV
NO SIGNIFICATIVO.

U=2125

p =0,0376

Tabla XXVI

SI SIGNIFICATIVO.
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N°= 48 PPB / 14PA

U =248

p=0,1385

Tabla XXVII

NO SIGNIFICATIVO.

Las tablas que indican “ SI SIGNIFICATIVO ” implican que en funcién
de los valores de la variable considerada, ploidia o entropia, podriamos
diferenciar las poblaciones celulares entre si. Por ejemplo en la tabla XX el
valor de la ploidia nos serviria para diferenciar las células ductales de las
apocrinas.

Asi pues, atendiendo a la ploidia podemos decir que es significativa
(tablas XX, XXII, XXVI), excepto en la tabla XXIV, por ser el namero de
casos mas diferente. Mientras que la entropia solo es significativa para la tabla

XXITI dado que el nimero de casos es mas proximo entre si.
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2) EPIDEMIOLOGIA:

Antes de explicar el tipo de estudio que hemos llevado a cabo es
fundamental apuntar que el interés de ésta seccion es simplemente el de
proporeionar un punto de vista diferente respecto a la relacion entre mastopatia
y cancer de mama, realizando un estudio epidemiologico independiente del
analisis de la cuantificacion de ADN por citometria de imagen, y poder asi
comparar los valores obtenidos por técnicas tan distintas. Es pues este
apartado un apoyo a nuestra investigacion, y no una parte fundamental de la
misma, por lo que debera ser breve y no profundizaremos mas que lo
estrictamente necesario para establecer las cuestiones més importantes, pero
sin dejar ninguna laguna. No obstante, esperamos que los resultados puedan
afianzar lo que ya vislumbramos con la cuantificacion de ADN, y asi podamos
exponerlo en las conclusiones.

La duda esta en si nos encontramos ante un posible estudio de cohortes
retrospectivo o uno de casos y controles, ya que en éste trabajo y debido a las
particulares caracteristicas de su realizacion es especialmente dificil encontrar
el enfoque mas adecuado. En cualquier caso el valor del riesgo relativo (que
es lo que realmente nos interesa) es muy similar con ambos estudios, siendo

minimas las variaciones encontradas. La tmica diferencia importante es la
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imposibilidad para el célculo de la incidencia con el estudio de casos y
controles. De cualquier modo y dado que se parte de una exposicién a un
factor de riesgo conocido -mastopatia- y se busca un efecto concreto -cancer-
es mas correcto realizar el estudio de cohortes.

Por lo tanto, hemos seleccionado una muestra de individuos sujetos a un
factor de riesgo (patologia mamaria benigna: MFQ y MFQR) y lo comparamos
con otro grupo similar en todas sus caracteristicas excepto para el factor de
riesgo estudiado. De tal modo que tenemos una cohorte expuesta y una
cohorte no expuesta, y estudiamos la incidencia de la enfermedad (desarrollo
de cancer) en ambas cohortes. Esta seleccion se ha realizado sobre historias
clinicas donde la secuencia cronologica aparece perfectamente detallada (tabla
VIID), se trata pues de un estudio retrospectivo = Cohortes Histéricas.
Estamos ante un estudio longitudinal, de seguimiento, que va de la causa
(MFQ y MFQR) al efecto (cancer).

La ventaja de este tipo de estudio es que es el mejor para comprobar
hipotesis previas de causalidad, también es el mejor para estudiar la
multiefectividad del factor de riesgo y nos permite valorar la incidencia.

(Piédrola G., 1994)

Se podria pensar que al realizar ¢l estudio sobre una muestra

hospitalaria estariamos incurriendo en el Sesgo de Berkson, pero esto no es asi
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ya que no pretendemos extrapolar nuestros resultados a la poblacion general
sino unicamente a la parte de 1a poblacion que padezca una MFQ o MFQR.

Después de comprobar nuestros datos nos encontramos con que de 595
casos con diagndstico de algin tipo de mastopatia sélo 19 desarrollaron un
carcinoma (aqui excluimos los 12 casos de adenofibroma que aun estando
incluidos dentro de P. Asociada, por no ser estrictamente competencia de este
estudio no los vamos a reflejar en la valoracién matematica), y de estos solo
hubo 8 pacientes con carcinoma homolateral posteriormente, teniendo en
cuenta que representaron 11 casos estudiados (4 de ellos adenofibromas), y 4
fueron cuantificados (ver tabla I'V).

Por todo ello s6lo quedan 7 casos en los que realmente después de una
MFQ o MFQR, aparecio un cancer homolateral , lo que arroja un porcentaje
minimo de 1,17%. Incluso asumiendo los casos de Adenofibroma tendriamos
que solo 31 casos han desarrollado un céncer en algin momento de su vida,
es decir un 5,21%. Estqdiando la bibliografia ( Cotran R., Kumar V., Robbins
C.S., 1990; Piédrola G., 1994) veremos que la incidencia de cancer de mama en
el mundo oscila entre un 7 % y 9% segiin las series, con lo que todavia esta
muy alejado ése 1,17% més atn pensando que nuestra propia estadistica
muestra un 6,82% de canceres de mama (254 casos sobre un total de 3724

PAAF, ver tabla TIT), es decir, el porcentaje de mujeres que habiendo padecido
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una mastopatia tiene un cancer asociado en algin momento ( tabla IV) es muy
inferior al que cabria esperar si realmente hubiera un riesgo asociado, o al
menos deberia ser igual al de la poblacidn general, siendo que segin hemos
comprobado llega a ser incluso inferior a ésta. Como veremos en las tablas que
se exponen a continuacidn no se puede decir, al menos estadisticamente, que
haya una relacion causa-efecto entre mastopatia y cdncer de mama. Para ello
usaremos las medidas de asociacién, que miden la diferencia de aparicién de
una enfermedad entre los expuestos y los no expuestos al factor de riesgo:

- Riesgo Relativo: mide 1a fuerza de asociacién entre un factor de riesgo
y la enfermedad.

RR = incidencia expuestos / incidencia no expuestos
y las medidas de impacto:

- Riesgo Atribuible: informa sobre el exceso de riesgo en los expuestos
frente a los no expuestos .

RA = incidencia expuestos - incidencia no expuestos

- I'raccion Ltioldgica del Riesgo: indica la proporcion de la enfermedad
que se debe al factor de riesgo.

FER == 1. expuestos - 1. no expuestos / 1. expuestos
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MFQ 7 588 595
NO MFQ 247 2882 3129
Totales: 254 3470 3724 |

Tabla XXVIII: P. Asociada Homolateral Previa.

En esta primera tabla estudiamos la relacion entre los 7 casos que

tuvieron una mastopatia y posteriormente un cancer en la misma localizacion.

RR =0,012/0,078 = 0,15
RA=0,012 - 0,078 = -0,066

FER = 0,012 - 0,078 /0,012 = -5,5

Con éstos valores solo resulta util el riesgo relativo (0,15) que indica la
imposibilidad de afirmar la existencia de una relacion causa-efecto entre
la mastopatia y el cancer, para una p<0,01, mientras que el RA y la FER
indican con sus valores negativos que tampoco se puede atribuir una

proporcion de riesgo a la mastopatia en la aparicion del cancer.
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MFQ 19 576 595
NO MFQ 235 2894 3129
Totales: 254 3470 3724

Tabla XXIX : P. Asociada todas las localizaciones.

RR =0,032/0,075 = 0,42

RA = 0,032 - 0,075 =-0,043

FER = 0,032 -0,075/0,032 = -1.34

Estamos ante una situacion similar a la anterior, pero al hallar los datos
con los 19 casos de patologia asociada el resultado es algo mayor sobre todo

en 1o que se refiere al riesgo relativo, aunque aun asi al ser inferior a 1 no se

puede decir que exista tal riesgo, para una p<0,01.
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A« PATOLOGIA PROBABLEMENTE BENIGNA :

Para la discusion de los resultados nos vamos a referir a las tablas
correspondientes.
La tabla VI (capitulo de Resultados pag.126) refleja los valores de

ploidia, histograma , 5¢cER, y entropia que vamos a analizar a continuacion.

1) PLOIDIA :

Inicialmente pensamos que puesto que las células ductales e
hidrosadenoides eran benignas nos encontrariamos un histograma diploide con
mayor o menor desviacion. Sin embargo lo que mas llama la atenci6n desde el
primer momento es la poliploidia, generalmente tetraploidia, que corresponde
a las células hidrosadenoides. Sabemos que en el organismo existen
ciertamente células poliploides, uno de los ejemplos mas conocidos es el de los

hepatocitos, pero no teniamos conocimiento de que esto ocurriera en las
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células apocrinas de la mama, de hecho no hemos encontrado referencias
bibliograficas a este respecto.

En segundo lugar vemos como las cifras de ploidia son muy variables,
casi siempre en la regién cercana a 2c¢, pero no ha sido excepcional el
encontrar casos totalmente triploides, casos 4, 11, 32 y 41, lo que representa
un 5% de los casos benignos. Ya hemos comentado en el capitulo de
resultados nuestra valoracion del pico maximo de ploidia y de la ploidia
dominante. De cualquier forma pensamos ahora que lo andmalo seria encontrar
siempre una ploidia de 2.00 que es la que en realidad estan marcando las
células de control. Claro que en alguna ocasion ocurrira esto, incluso vamos
a encontrar casos por debajo de 2c, caso 36 , pero lo logico es que si estamos
tratando con células tumorales, aunque benignas, éstas tengan una actividad
que se refleje en sus valores de ploidia y que sean estos superiores a los de las

células de control.

2) HISTOGRAMAS :

Logicamente estan intimamemente relacionados con el apartado anterior.

Consideramos pues totalmente normales los casos con histograma diploide y

cercano a diploide.
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CASO N°4 y 4A:
Si analizamos los casos triploides veremos que el caso N°4 lo
consideramos triploide, con un valor de 2.9 y una entropia de 2.205, mientras

que el N°4A muestra una ploidia de 3.56 y una entropia de 2.100.

CASO N°4 CASO N7 4A
CELULAS CELULAS
35
30
25
20
15
10
5
0 e
2 4cC
PLOIDIA
PLOIDIA

En ambos casos el valor de la entropia es algo superior a la media sin que eso
sea significativo. No encontramos una relacion con el aspecto morfologico,
aunque debemos pensar en que existe una actividad celular que no hemos

detectado en la citologia.
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CASON°11y 11A4:

El caso N° 11, conun 2.98 de ploidia, muestra en el caso N°11A, es
decir en las células apocrinas del mismo caso, un valor de 5.39, casi el doble
del obtenido con las ductales. Ademas este caso con un gran ntmero de células
por encima de 5¢ (30 cél.) en el histograma de las apocrinas, habia presentado
en la citologia un valor de marcada actividad. Los valores de entropia estan por
debajo de la media para las células ductales y muy por encima en el caso de
las apocrinas. Creemos que este €aso, {mico citologicamente en el que
encontramos una marcada actividad desde el punto de vista morfologico,
refleja también dicha actividad en el histograma, aun teniendo en cuenta que,

como ya hemos comentado no existen células en fase “S”.

CASO N° 11 CASO N° 11A

CELULAS CELULAS

40

35

30

25

20

15

10

NSO

2C 4C 2c 4ac
PLOIDIA PLOIDIA
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CASO N° 32:

El caso N° 32 muestra un histograma triploide con un valor de 3.20.
Corresponde a una mastopatia simple que citologicamente ha sido
diagnosticada como de moderada actividad. Su entropia es de 1.95, es decir,
inferior a la media. Como en el caso N° 11, volvemos a encontrar una aparente
relacion directa de los signos morfolégicos de actividad celular con el aumento

de la ploidia.

CASO N°32
CELULAS
50
40
30 /
20 /
10 /
0 rrrrrrrrrrrm TTTT T T T T T T
2C 4c
PLOIDIA
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CASO N°41y 41A:

El caso N°41 muestra una ploidia de 321 y una entropia de 2.024,
mientras que el caso N°41A lo consideramos pentaploide, con un valor de 4.86
y una entropia de 2.036. Vemos otra vez que a una ploidia aumentada de las
células ductales le corresponde también un aumento en las hidrosadenoides.

Como en el caso n°4 podemos considerar un aumento de la actividad celular

sin relacion morfologica.
CASO N°41 CASO N°41A
CELULAS CELULAS
] ]
50 70

60

40

/
ol .
/
/

40

30

20

20
10

SO N

10

2C 4cC 2C ac
PLOIDIA PLOIDIA
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B) PACIENTES CON PATOLOGIA ASOCIADA :

En la tabla ITT ( Material y Métodos, pag.92) vemos que se han estudiado
236 pacientes con cancer de mama y que de estas se obtienen 254 casos de
cancer en los cuales ha existido en algiin momento, previo, concomitante o
posterior al cancer, una patologia benigna. En la tabla IV (Material y Métodos
pag.93) reflejamos el numero de pacientes, y casos que de estos se
despfenden, que habiendo tenido un cincer de mama han padecido también
una patologia benigna asociada. Nos vamos a referir exclusivaménté a los
pacientes, ya que el tratatamiento de los casos puede inducir a error, puesto
que una misma paciente con un tumor asociado ha podido ser estudiada varias
veces a lo largo de los afios, dando lugar a varios casos, pero que en realidad
son todos ellos el mismo tumor y de la misma paciente.

Vemos que en total han sido 14 pacientes, que sobre un total de 236
representan el 5,93%; de estos 14, solo 8 presentaron una patologia previa
homolateral, constituyendo el 3,39%. El resto de la patologia asociada, si bien
es interesante estudiarla con el fin de ver el estado del ADN de sus células, no
es representativa en cuanto a su posible papel como precursor de un carcinoma

confirmado posteriormente (ver capitulo de Epidemiologia tablas XX VIIT y
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XXIX). El porcentaje encontrado es, tal vez, superior al esperado, en base a
que clinicamente es raro encontrar carcinomas en pacientes que previamente
hayan tenido patologia benigna (ver el apartado epidemiologia). Sin embargo,
pensamos que un 3,39% no es significativo como para esperar que una
mastopatia previa sea una lesiéon potencialmente maligna. Borzenko B.G.
(1990), Borzenko B.G. (1997), Contesso G. (1991), Fabian C.J. (1994), Guski H.

(1986), Guski H. (1986), Prechtel K. (1991), Prechtel K. (1993), Prechrel K.

(1994), Raju U. (1993), Schauer K. (1989), Vasiu R. (1990).

Para una mejor comprension vamos a analizar los resultados de cada
paciente siguiendo un orden alfabético referido a las siglas que corresponden
a sus apellidos y nombre. Tal vez sea algo mas incomodo que referir el nombre

completo de la paciente, pero de esta forma preservamos su intimidad.
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PACIENTE: A.S.C.
CASOS N°2,24,59,59A,60,604, 61 Y 62

Controlada clinica, radioldgica y citologicamente desde 1993, en que
aparece una mastopatia fibroquistica de tipo Reclas en el C.S.E. de M., caso
N°59A y posteriormente en 1995 tenemos el caso N°60A. Este diagnostico se
repite hasta 1996 en el que no se objetivan células hidrosadenoides, quedando
como mastopatié fibroquistica simple. La revision citologica de todos los casos
coincide con el diagnoéstico original.

En 1994 aparece en el C.S.E. de M.D. un Adenofibroma de escasa
actividad, que evoluciona hacia mastopatia fibroquistica sin que en ningiin
momento haga sospechar la posibilidad de carcinoma, sin embargo, aparece
éste en 1997 y en la misma localizacion. Por desgracia ninguno de los frotis
correspondientes a estos tumores previos han sido aptos para cuantificacion.

En los casos previos y el concomitante de la mama contralateral no
presentan caracteristicas especiales, salvo, tal vez, en los histogramas
correspondientes a las células hidrosadenoides 59A y 60A, en los que
manteniendo su tipico aspecto tetraploide de caracteristicas benignas (ploidias
de 4,26 y 3,61 y entropias de 2,130 y 2,494 respectivamente), encontramos,
sin embargo, una cierta actividad, representada por la existencia de una fase

“S”” aumentada en ambos casos, con valores de 2.542 y 5.405.
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A.S.C. A.S.C.
CASO 59A CASO 60A

CELULAS CELULAS

60

50
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10

2C 4C 2Cc ac
PLOIDIA PLOIDIA

Las células ductales muestran siempre un histograma diploide sin fase
“S”.

Con respecto al carcinoma fue diagnosticado citologicamente como
sugestivo por las escasas atipias encontradas. El histograma es de tipo 1, caso
N°202, con dos poblaciones celulares y en el que no podemos valorar la
entropia ni el valor de las células por encima de Sc, ni las fases celulares ya
que las poblaciones descritas se superponen y enmascaran los valores. No
obstante consideramos a este tipo de histogramas como de bajo grado de
malignidad.

Si observamos el histograma vemos que efectivamente en el primer pico

celular no podemos objetivar la fase «§”. pero en el segundo, y aun si lo
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considerasemos como un solo pico, vemos como hay células que se extienden
hacia la derecha, constituyendo una verdadera fase, que nos podria
corresponder con histograma de tipo I. Es, de todas formas, manifiestamente
diferente de los histogramas tetraploides propios de las células
hidrosadenoides. Es mas, en el caso que nos ocupa la ploidia maxima es de
5.17 lo que habla en favor de la malignidad.

El informe anatomopatolégico de las piezas quirirgicas es significativo
y‘ creemos conveniente resefiar al menos el resumen: “enfemedad fibroquistica
bilateral de la mama , con hiperplasia intraductal bilateral, ordinaria, tipica y
moderada en mama derecha; ordinaria, tipica y leve en mama izquierda.

Neoplasia epitelial lobular, de grado I, en mama derecha.”

A.S.C.
CASO 202

CELULAS

25

20

15

10

PLOIDIA
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PACIENTE: A.T.P.
CASQ N°34 .-

Presenta en Septiembre de 1991 un adenofibroma con caracteristicas de
total normalidad y 6 meses mads tarde, en Marzo de 1992 aparece en la misma
localizacion un carcinoma de alto grado de malignidad de ADN y con la misma
impresion para el frotis citologico,ver el histograma del caso N° 86.

Las caracteristicas de la cuantificacion del Adenofibroma previo,
muesiran una ploidia de 1.99 con aspecto claramente diploide y una sola célula
en fase “S™.

El coeficiente de variacion (cv) es de 9.12 y las fases celulares muestran
un 99.07 % de células en fase “G0-G17, un 0.925 en fase “S” y sin existir
células en fase “G2M”.

El analisis de este histograma nos muestra una cierta actividad celular,
pero siempre dentro de las mds absoluta normalidad, ya que la existencia de

una célula en fase “S” nunca nos puede hacer hacer pensar en actividad

neopldsica, ver el histograma del caso N°54.
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CASO N° 86
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PACIENTE: B.E.A.
CASO N°.- No hay cuantificacion de la patologia benigna.

Debuté como una zona de mayor densidad, no sospechosa clinicamente,
en L.M. de CC. EE. de M.L. en la que al hacer un estudio radiologico se
sospecho la posible existencia de un comedo carcinoma o un ca. in situ y
aconsejaba la puncién. El resultado de la misma fue el hallazgo de un
adenofibroma de moderada actividad, pero con frotis no apto para el estudio
de ADN. Siete meses mas tarde aparecié un carcinoma de bajo grado de ADN
en la misma localizacidn y que citologicamente se diagnosticé como sugestivo
de carcinoma en base a lo discreto de sus alteraciones celulares. Como
antecedente familiar de interés consta la existencia de una madre que vive con
cancer de mama desde hace 11 afios, en el momento de hacer esta historia, en
1995.

Transcribimos el diagndstico del estudio anatomopatolégico:
“Fragmento de parénquima mamario con:

Enfermedad hiperplésica:

-Fibrosis, adenosis y dilatacion de conductos.

-Hiperplasia fibroadenomatoide.

-Hiperplasia epitelial de conductos terminales, pura y de patrén

micropapilar.
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-Numerosas microcalcificaciones intraluminales en todo el fragmento,
mAas numerosas en un area de 1 mm. en una unidad lobulillar ductal terminal.

-Un foco de 400 micras de Hiperplasia epitelial atipica que no alcanza
extremos quirdrgicos.
Nota.- Para algunos autores la hiperplasia epitehal atipica de patrén cribiforme
observada en esta pactente seria diagnosticada como carcinon.la intraductal,
mientras que para otros como Tavasoll, se mantiene el término de Hiperplasia
epitelial atipica hasta 2 mm., en cuyo caso se denominaria Carcinoma
intraductal.

Por ello se aconseja el seguimiento de esta paciente como un Carcinoma
intraductal proximo a extremos quirurgicos pero que no los alcanza.”

-El histograma del caso N°171 muestra una ploidia de 2.21, es decir,
diploide, con un CV de 8.46 y los valores de las fases celulares son los
siguientes: G0-G1 = 55.17, S =42.24; G2M = 2.586. El porcentaje de células
por encima de 5c es de 3 y el valor de la Entropia de 3.190.

Siguiendo nuestro parametros estos valores clasifican el tumor como de escasa

a moderada agresividad y bajo grado de malignidad.
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CASO N° 171

CELULAS

PLOIDIA

A pesar de su neta diploidia vemos, por una parte¢ una elevacion muy
marcada de su fase “S” y “G2M?”, con valores que no encontramos nunca n
los tumores benignos y por otra, un 3% de células aneuploides que tampoco
encontramos en €stos.

Consideramos que casos como este llegan al limite de nuestro concepto
de diagndstico precoz, ya que existe una sospecha citologica y radiologica,
pero nos ensefian a discriminar los casos limite en los que puede existir solo

una alteracion a nivel de la ploidia.
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PACIENTE: G.C.IL
CASO N°.- 53

En Febrero de 1985 aparece una mastopatia fibroquistica simple en el
C.1.E. de mama izquierda, caso N°53, y cinco afios mas tarde, en Abril de
1990, aparece un carcinoma de poca actividad en la citologia, pero en el que
no se pudo efectuar cuantificaciéon de ADN.

La cuantificacion de ADN del tumor benigno previo muestra un
histograma diploide, con una ploidia de 1.81, un CV de 5.48 y todas las

células en fase GO-G1.

CASO N°53

CELULAS
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2C 4C
PLOIDIA

A la vista del histograma no podemos sospechar la evolucion hacia un

carcinoma.
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PACIENTE: G.F.E.
CASON°.- 55

En Enero de 1992 aparece en el C.S.I. de M.1. un carcinoma de alto
- grado de ADN, en el limite con el bajo grado, sin patologia previa. Las
caracteristicas de la citologia muestran un carcinoma con escasas atipias.

Un afio mas tarde en Enero de 1993 aparece en CC. INTERNOS de M.I.
un adenofibroma de escasa actividad citolégica, no apto para cuantificacion.
En la misma fecha se observa también una tumoracién con las mismas
caracteristicas citolégicas en C.S.E. de M.D.

En Abril de 1994 aparece una nueva tumoracion o una evolucion de la ya
conocida en C.SE. de M.D. que presenta caracteristicas de mastopatia
fibroquistica de moderada actividad, caso N°55; en este caso podemos
proceder a su cuantificacion y encontramos un tumor claramente diploide, con
una ploidia de 2.03 y un C.V. de 8.49. El eétudjo de las fases celulares muestra
un 91.47 % de células en fase “G0-G1”, 8.527 % en fase “S” y sin existir en

fase “G2M™.
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El estudio de estos datos nos sugiere que aun con un tumor claramente
diploide coexiste un considerable porcentaje de células en fase de sintesis de
ADN, por lo que creemos licito pensar que debe ser controlada esta paciente,
aun cuando no tengamos base para sospechar una clara evolucién hacia la
malignidad al no existir clones aneuploides.

El seguimiento de esta paciente nos demuestra que en Junio de 1998 vive

sana, en tratamiento con Tamoxifeno y sin recidivas.
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PACIENTE: M.G.P.
CASO N°.-56

En Febrero de 1995 aparece un tumor RETROAREOLAR en M.D. El
diagnostico citolégico fue de mastopatia fibroquistica sin caracteristicas

remarcables, caso N°56 .
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El estudio de ADN nos muestra un tumor diploide, con una ploidia de
1.97 yun C.V. de 12.3. El estudio de las fases celulares muestra un 100% de
células en fase “G0-G1”.

Las caracteristicas descritas no pudieron hacer pensar en la aparicion, 2
meses mas tarde, de un carcinoma de alto grado de malignidad por ADN,

como se observa en el caso N°163, en la misma localizacion y coexistiendo
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con zonas de mastopatia benigna. Las caracteristicas citologicas sugieren

también un alto grado.

CASO N° 163
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Pensamos que, o bien el carcinoma se ha desarrollado posteriormente a
la primera puncion y ha evolucionado rapidamente por sus caracteristicas de
alto grado de malignidad, dado que la radiologia en este tumor fue también de
benignidad, o bien ha habido un falso negativo de ambas técnicas. Pudiera
haber existido una pequefia zona de carcinoma que no dio manifestaciones ni
citologicas ni radiologicas. No obstante la revision de ambas pruebas con el
conocimiento de la evolucion posterior no modifica la primera impresion

diagnoéstica.
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PACIENTE: P.R.L
CASO N°.-51Y 52

En Junio de 1990 aparecen simultaneamente sendas tumoraciones, una
en C.S.E. de M.D. y otra en L M. de CC.SS. de M.1. En ambos casos el
diagnostico es de adenofibroma, asi como la revision posterior.

El histograma correspondiente a la M.D., caso N°51, muestra una ploidia

de 2.45 con todas las células en fase “GO-G1”.
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La expansion del histograma es superior a lo habitualmente encontrado,
asi como su entropia, que alcanza un valor de 3.037, cifras que concuerdan con
su ploidia ligeramente elevada. Sin embargo, vemos como también el CV es

elevado, de 14.4, lo que nos indica una cierta dificultad en la seleccion de las



DISCUSION: Patologia Asociada Pag.- 195

células y en general en el proceso de cuantificacion. De cualquier forma el
hecho de que todas las células se encuentren en reposo nos deja tranquilos en
cuanto a la actividad del tumor y desde luego no se puede pensar en sospechas
remotas de carcinoma.

En cuanto a la mama izquierda, caso N°52, encontramos una situacion
parecida a la anterior. Un histograma desviado del puramente diploide, pero
sin poderse considerar tampoco triploide, con una ploidia de 2.68; algo
expandido, pero con un valor de entropia de 2.508, menor que en el caso
precedente y como en éste, todas las células en la fase “G0-G1” . E1 CV es de
5.76 por lo que aparentemente no han existido problemas a la hora de la

captacion de células.
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En resumen podemos concluir en ambos casos que se trata de tumores
diploides, tal vez en la llamada region “near” diploide, pero sin mayor
actividad ni sospecha.

Sin embargo, cinco meses mas tarde, en Noviembre de 1990, aparece un
tumor de alto grado de malignidad por ADN, caso N°18, con marcadas atipias
celulares en la citologia, en la misma localizacion de M.D. que el caso

previamente expuesto.
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Pensamos que sin aviso previo se ha desarrollado un carcinoma.
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PACIENTE: P.A.A.
CASO N°.-57 Y 58

En febrero de 1996 presenta un carcinoma con escasas atipias en la
citologia y de bajo grado de malignidad de ADN, se localizaba en C.S.E. de
M.D. Previamente estaba siendo controlada de un tumor benigno, con
diagnostico de adenofibroma en M.1. Este mismo tumor ha sido controlado
posteriormente hasta la actualidad conservando las mismas caracteristicas
citologicas.

Aun no habiendo existido patologia previa homolateral, merece la pena

comentar los histogramas del tumor contralateral siempre benigno.
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El correspondiente a Noviembre de 1995, caso N°S7, presenta una
ploidia de 2.72 con un CV de 12.5 y todas sus células en fase “G0-G1”. El
pico maximo de ploidia esta mas cerca de la region 3¢ que de la 2c, en la zona
del borde entre 2.25 y 2.75, con un histograma poco expandido y una entropia
de 2.198. Cremos que aunque con ciertas reservas podemos considerarlo
diploide. De cualquier manera di 6 triploide no se afectaria su caracter de

benignidad.
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El histograma del mismo tumor , pero tres afios mas tarde, en Diciembre
de 1997, caso N°58, que conserva el mismo aspecto citologico, muestra un

aspecto practicamente igual al anterior con una ploidia de 2.69 con un CV de
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16.43 y todas sus células en fase “G0-G1”. El pico maximo de ploidia est4d mas
cerca de 1a region 3¢ que de 1a 2¢, en la zona del borde entre 2.25y 2.75, con
un histograma poco expandido y una entropia de 2.053.

A pesar de haber pasado tres afios, de tener una historia de carcinoma
previo y de haber-tenido un histograma que por su ploidia podia habernos
inquietado, vemos que la evolucion s benigna y que sus caracteristicas en
cuanto al ADN se mantienen igual. Estos datos nos hacen pensar que un
aumento de la ploidia, sin llegar a una aneuploidia, manteniendo el resto de
parametros normales no parece tener un significado especial en cuanto a la

evolucion a la malignidad.
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PACIENTE: Z.F.T.
CASO N°.-7

En Febrero de 1994 aparece un tumor en C.S.E. de M.D. que es
diagnosticado citolégicamente como adenofibroma. Los frotis no reunen las
condiciones minimas necesarias para la cuantificacion de ADN. En la misma
fecha se estudia también un tumor en la misma localizacion de la mama
contralateral, con un diagnostico de mastopatia fibroquistica de moderada
actividad en el que si podemos efectuar estudio de ADN, caso N°7.

Un afio mas tarde aparece un carcinoma en la misma region de la mama
derecha, es decir en la que existia un diagnostico de adenofibroma sin
caracteristicas especiales. La impresion citologica es de escasas atipias y le

corresponde un bajo grado para el ADN.
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El histograma muestra una ploidia de 2.30 con un 100% de células
en fase “G0-G1” y un aspecto totalmente diploide, a pesar de la apariencia

citoldgica de una cierta actividad.
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1.- Las células benignas con transformacién apocrina de las mastopatias

fibroquisticas son _tetraploides,

2.- No_creemos que la mastopatia fibroquistica pueda considerarse como

precursora del carcinoma.

3.- En las pacientes que han desarrollado un carcinoma y que a su vez

han presentado patologia benigna asociada encontramos, en algunos de esos

tumores, una activida lular jor a la normal, con un valor

elevado de sus fases “S”, pero sin existir células aneuploides, por lo que

pensamos que €stos casos deben ser considerados como de alto riesgo.

4.- Pensamos que los posibles factores que han determinado la aparicion

de un carcinoma actian antes v después de la extirpacion de éste y son los

causantes de éste aumento de fases “S”.
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3.= Creemos que la cuantificacion de ADN en mastopatias fibroquisticas
que presentan una mayor actividad en la citologia es un sistema necesario para
seleccionar aquellos casos en los que su ploidia o fase “S” nos induzcan a

pensar en un tendencia a la malignizacién.

6.~ La existencia de ¢élulas ductales por encima de Sc¢ nos indicaria la

existencia real de un carcinoma aun cuando el aspecto morfologico todavia no

o evidencie.
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