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III.- RESULTADOS

A.- PATOLOGIA PROBABLEMENTEBENIGNA:

La relaciónpor diagnósticosvieneexpresadaen la tablaV.
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TablaV: Patologíaprobablementebenigna.

En la tablaVI podemosver la relaciónentreel tipo dehistogramay su

ploidiadominante,el valorde 5cery el valorde la entropía
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~Et4LZtrrrrr~&?fl7ÁTfttflWr,rWfl t~Xit rntt~-~====-- —~
115511K tLt t AtLtUtILAfr~tIZZK~fl.LZZ

~ CASO CCEZ~1 TEWDOPISÁ~HIYffOUR4Ú~=Z~

JA

BEN

IBFN’

1.794 202D11>LOIIDE

2.333 4.38 TETRAPLOIIDE

3- 1GB = 1 2.408 2.28 DIPLOIDE

14 ZLGE 9 2.689 4.25 TETRAPLOIDE

~MHF 2.205 2.90 TRIPLOIDE

2.100 3.56TETRAPLOIDE

1.460 2.43 DIPLOifiE

2.143 5.97 SEXAPLOIIDE

2.230 2.41 DII’LOIDE

6A 001 5 2.281 4.12 TETRAPLOIIJE

8 AGNL 1.692 2.38 DIPLOIIDE

9 STP 1.807 2.26 DIPLOIIDE

n—=— ~TCC 1.960 2.37 DIPLOifiE

10k 460 31 2.328 4.75 TETRAPLOII)E

TÉ! CMT= 1.978 2.98 TRIPLOII)E

11=1 CMI2 30 2.433 5.39 PENTAPLOIDE

HVP~ 1.726 2.71 C.DIPLOIDE

~13 PB! 1.976 2.62DWLOmE

FBI? 1.526 2.28 DII’LOU)E

?U~ FB¶1r 3

15 VMRP

2.277 3.97 TETRAPLODE

1.854 2.04 DIIPLOIDE

ISA IÁRP 2.230 4.07 TETRAPLOII3E

116 1.659 2.70 C. DIPLODE

1471 BEA 1.607 2.34 DIPLODE

tUl HEA 2.080 4.00TETRAPLOIDE
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CASO CCER~.... PLA~JÁ7JISTOGRAMA==~-

¡8 SRS 1.646 2.03 D!PLO!DE

119 ?FBP 1.804 2.60 C.DIPLOIDE

1.769 2.28 DIPLOIDE

~OAII~ ~SN2~1¶~1 2.298 4.25 TETRAPLOIDE

1.549 2.31 DIPLOIDE

2’UEE H5BMt~ffi 3 2.340 3.99 TETRAPLOIDE

22 USO 1.892 2.33 DIPLOifiE

23 NSN 1.748 2.02 DIPLOIDE

234 NSN=~ 2 2.380 4.10 TETRAPLOIDE

1.861 2.36DIPLOIDE

2.313 3.98 TETRAPLOIDE

2.035 2.79 C.DIPLOIDE

26 DGJ~4i 1.890 2.32 DIPLOWE

264 ?DGJ 2 2.082 4.95 TETRAPLOIDE

27 NNA 1.912 2.38 DIPLOIDE

27± 7LNNA 2.190 4.11 TETRAPLOIDE

1.799 2.59 DIPLOifiE

2&W~ 3RMI¡~1 1 2.089 4.20 TETRAPLOIDE

~29rZ~ SITMi 1.745 2.62 C.DIPLOIDE

3O~1Q MGN1~ 1.745 2.33 DIPLOIDE

1.968 3.96 TETRAPLOIDE

2.071 2.38 DIPLOIDE

3M GOl 1 1.999 4.42 TETRAPLOIDE

1.955 3.20 TRIPLOUJE

LIRBFM?I 2.164 2.73 C.DLPLOIDE

33K BFM~ 35 2.145 4.34 TETRAPLOIDE

1
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~CM~ 1.614 2.35 DIIPLOIDE

3*4 c~r 40 2.189 4.30 TETRAPLOifiE

35 JMM=~

36 822=

14t~; SP2=~

1.873 2.07 DIIPLOIIDE

1.694 1.72DIPLOff)E

2.312 3.71 TETRAPLOIDE.

1.878 2.69 C.DIPLOIDE

2.298 3.37 TRWLOIDE

334z RQL’=

39~ ¡SE

394. 4S&

1.806 2.64DIIPLOIDE

2.141 3.66 TETRAPLOIDE

1.811 2.32DWLOIDE

1 2.073 4.02 TETRAPLOIDE

1.730 2.34 DIPLOIDE

2.282 4.03 TETRAPLOIDE

2.024 3.21 TRIPLOifiE

2.036 4.86 PENTAPLOIDE

42 £GP 1.830 2.67DIPLOIDE

424 ILCP 1 2.108 4.64 TETRAPLOIIDE

43 IMP

T4Cr~~;BMM~

~Á =-BM!vt

1.746 2.27 DIPLOIIDE

1.844 2.31 DIPLOIIDE

2.159 4.28 TETRAPLOIDE

SPA

~46 ~BMK

1.929 2.63 DII’LOIDE

1.997 2.31 DIIPLOIDE

-=GAKF 1.830 2.63 DIPLOIDE

4% SOl?

484 50V
4 IMBMI

1.865 2.36 DIPLOIDE

2.174 4.40 TETRAPLOIDE

1.814 2.34 DIPLOIDE
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~ ~——————-—-.— —

CASO

49Á ~MRM 1.840 3.94 TETRAPLOIDE

50 tAAN 1.871 2.33 DIPLOWE

SOA. ~AAN 2.146 4.03 TETRAPLOIDE

TablaVI: CaracterísticasdeP.P.B.

En el númerode casoobservamosqueexisteunarepeticiónde algunos

númerosquevanseguidosde la letra“A”. Hemosutilizado estaseñalización

paraindicarque esoscasos,correspondientesamastopatiasfibroquisticascon

transformaciónapocrina,comprendíandos cuantificaciones,una para las

célulasductalesy otra,marcadaconla letra“A” paralas apocrinas.Juntoal

númerodel casoaparecenlas iniciales de los apellidosy nombrede cada

paciente.En la siguientecolumnaserefleja el valor de Scer.En la columna

posteriorapareceel valor de la entropía.En la columnacorrespondienteal.

histogramaasignamosal mismosuvaloracióndeacuerdoala ploidíaobtenida.

De unaformaestrictala denominacióndediploide,triploide, . . .etc... debería

aplicarseexclusivamentea los casoscuyos valoresde ploidía estuvieran

comprendidosentre0,25anteriory 0,25posterior,llamando“cercanos”(C)

a la ploidíaal restode los casos.Nosotroshemossido algo másflexibles al

considerarno sólo el pico máximodeploidía, sino la disposicióntotalde las
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célulasenel histogramaparala valoracióndefinitiva del mismo.Así podemos

encontrarcasosconsideradosdiploides con un valor de 2.62 (casoN013),

mientrasque llamamos“cercano”diploideal cason0 19,conun valorde 2.60.

Es necesariohacerconstarque en estatabla deberían aparecer los

valoresde las fasescelulares,especialmentela fase“5”. Si no aparecenes

porqueentodoslos casosnoshemosencontradouna fase“GO-Gí” igual

al 100%,esdecirno ha habidoningúncasocon célulasen fase“S”.

En la TablaVII podemosver los valoresmediosdeploidiay entropía.

Suma total 117 18

~ENTAOPU7

88,32

Mínimo 1 72 1,46

i.rcrÁc
Maxmxo 3 21 2,408

(48

Me4¡&Ú~42~44 %p1~$~~

Mediana 12,36

DE ¡0,29

1,83

0,18

=~ Sumatotal 136 70,4

~ Mmimo 3,37 1,84

242POcRINA
Maximo 5,97 2,68

-~-=----- ~— ~-.-----=-‘—-= ==-~& —‘--=-~I32~ca~os~

4,11

2,18

A D.E. 0,51 0,15

Tabla VII: PacientesPatologíaAsociada.

1
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B.~ PACIENTESCON PATOLOGIAASOCIADA:

Todaslas pacienteslas hemosexpuestoen la TablaVIII, haciendoun

exhaustivodesglosede suspatologíasrefiriendo diagnósticos,fechas,etc.
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EEGHtS? W+S~!GEEOL~ ~ tíA GNUSY~bi CASO~E =EEEE-EEEEEEEEE~ E

CAD 17/03/92 M4772 MD C.S1 A.G. 86

¿PREVIA 11/09/91 M4541 M D.L.M.CCNT. ADENF2OK 54

MOMO -

-~

~~~~E-EEE EEEE ~ E

= -EEEEEEE= — ¡ AE~
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CÁIWEPO 02/04/90 M4082 M.I C.I.E NO ADN

¿PREVIA 28/02/85 Ml 840 M.I.C.I E. MAFIMO OK 53

MOMEJBLEEE

EE~~E-EEEE-EE ~
E--E--E- E~—~EE~ =EEE-E ~EEE~-

2ébIi-Vfl~4S$t

=

J?&¡kÁE~ N~IXU ~ ~JJa~NasL~ts ~MWA~O?:

CADUP0EE 23/01/92 M4668 M.I.C.S.I. A.G 76

(en el limite)

EFQS-TEW 14/01/93 M5156 M.I.CC.INT. ADENFEN

RIO

POSTER 14/01/93 MSlSS M.D.C.S.E. ADENFEN

LOINTRA 06/04/94 M5777 M.D.C.S.E. MAFMOD OK 55



RESULTADOS:PatologíaAsociada
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CADUMIIT 27/04/95 M6147 M.D.RETRO A G.

TBLVE4 15/02/95 M6078 M.D.RETRO. MAiFJMO OK

~IIOMOEE-EE.E-E

56

—— ~E -. - ~E-=E-=~ E~E==~ —
E. ~ E~EE~EEEEE-E=EE’E ~ ..E..,,E.E—E—EE,——E.

~=~~TabivrJnr. E-E-E—E- E__________
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E.- E E.-EEEE-E-E-E E-EE-•~ E-E-EEEEEEEEEEE= ——

CAIWMI 13/11/90 M4380 M.D.C.S.E. AG. 18

¿PREVIA 06/06/90 M4183 M.D.C.S.E. ADENF2 OK 51

¿PRESTA 06/06/90 M4184 M.I.L.M.CC.SS. ADENF2 OK 52

-E.

E-E-E —— - E.EE-E--E --

Frnfl~E !Nt~crII0friE: ~IfOCiWZ~ri ~DTAGIfQ$ff~ fttI¿S SG?— E—E—— —.E.E.E,EEEE. .EEEEEEEE.~.E EEEEEEEEEEEEEEEE.E=EE.E E. ~~E.~E.E.~E.—E——E——E—E.

t!ADUPO 23/02/96 M6617 M.D.C.S.E. B.G. 179

PRE-flÁ 18/11/94 M5991 M.I.C.I.E. ADENF2 OK 57

CONTRAE... 14/11/95 M6324 M.I.C.I.E. ADENF2 NA

EPOSTER 28/11/96 M6902 M.I.C.I.E. ADENFE

CONTERA 02/12/97 M7266 M.I.C.I.E. ADENF2
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EEEEEE-EEEEEE~ —E——E.—————

L41<~NUS7i~ ~r~-—--~

E.E.E.E-EEE-EE-EE—--E---E.-E--E.---~~-~~

CAIJUIPO- 07/02/95 M6066 M D C S E B G.

¿PREVIA 07/02/94 M5705 M D.C.S E.

MOMO

ADENF2 NA

PJU~VIA 07/02/94 M5704 M.I.C.S.E.

CONTRA

MAFMOD

Tabla VIII: PacientesPatologíaAsociada.

Debajodel nombrede la pacienteencontramoslas siglas“cadupo”que

nosindicanun diagnósticocitológico de cáncerconescasasatipiascelulares;

más abajo encontramos “cadumi”,~ correspondea los casos-de marcadas

atipias y finalmente “sugcar” en el que incluimos aquellos casosque

citológicamenteeransugestivosdemalignidad.A continuaciónlos gruposen

los que consideramosla cronologíade la patologíabenignaasociaday queya

hemosreferidopreviamenteen el capítulodematerialy métodos.

Enestoscamposreferimosla fechaen la cualsediagnosticóel carcinoma

o la patologíabenignaasociada,la referenciade la citologíacorrespondiente,

la mamaafectaday la localizaciónpor cuadrantesdentrode la misma.Las

siglasutilizadasson:M.I. y M.D. paramamaizquierdao derecha;C.S.E.para

cuadrantesuperiorexterno;C.I.E. paracuadranteinferior externo;C.I.J.para
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cuadranteinferior interno;C.S.I. paracuadrantesuperiorinterno;L.M. de CC.

IINTERNOS, EXTERNOS,INFERIORESY SS,paralas-lineasmediasde los

respectivoscuadrantes.

Enlos casoscorrespondientesa carcinomasaparecendespuéslas siglas

A.G. y B.G. que correspondena “alto y bajo gradode malignidad por

ADN” previamenteestudiadoy la referencianuméricadel casotal como

constaennuestroarchivo.

A continuaciónseexpresanen siglascodificadaslos diagnósticosde la

patologíabenignaasociada:

ADENFE = Adenofibromade escasaactividad.

ADENF2 Adenofibromaconmoderadacantidadde elementoscelulares.

ADFJMO = Adenofibromaconmoderadaactividadcelular.

IvIAiFIMO = Mastopatíafibroquisticacon moderadacantidadde elementos

celulares.

MAFIRM = Mastopatíafibroquisticade tipo Reclúsconmoderadacantidad

de elementoscelulares.

MAFMOD= Mastopatíafibroquisticaconmoderadaactividadcelular.

Finalmentelas siglasN.A. nosindicanque el casocorrespondienteno ha

sido consideradoapto para su cuantificación a causade las razonesya
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comentadas(capitulode Materialy Métodos),mientrasque el O.K. significa

quehanpodido sercuantificados.En algunoscasos se han efectuadodos

cuantificaciones,unaparalas ductalesy otraparalas apocrinas.Los números

posterioresserefierena nuestranumeracióndel caso.

En la siguienteTablaD( encontramoslos casosquenosocupancon los

resultadoscorrespondientesal índice de 5cER,es decirporcentajede células

porencimade5c,el valor de la entropía,el tipo dehistogramay la agresividad

considerada.
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- F~fabIaflX:~UARAU’ LIf It IN 31(2k R~flF~z-PATffl=flGIt~Asnu IAUA~~
E— —---~E-
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~E-EE- E—EEEEE=E E~

~~~EE.E E-E-EEE ~ — -EE=--—E—E-

—E -E- EE--E ~ ¿4GRESI-qD;fD[~
——E-E--E E-E-- W~V~~2~E—EEE——EEEEE-E$

E.

2 AS~C 1.409 2.24 DIPLOiDE BENIGNO

24 £50 26 2.522 4.51 TETRAPLOIDE BENIGNO

7 1 IF 1.696 2.30 DIPLOIDE BENIGNO

51 PIU 3.037 2.45 DIPLOIDE ACTIVO

52 TRI

OC!——-

2.508 2.68 DIPLOIDE BENIGNO

2.581 1.81 DIPLOIDE - BENIGNO-

54 ATP 2.477 1.99 DIPLOIDE ACTiVO

55 Qn 2.000 2.03 DIPLOIDE ACTIVO

56 IMXi1L~

57 PE-AA

2.118 1.97 DIPLOIDE BENIGNO

2.198 2.72 DIPLOIDE BENIGNO

58 P ÑA 2.053 2.69 DIIPLOIDE BENIGNO

59 LS0

SPA LS 0

1.138 2.05 DII’LOIIDE BENIGNO

18 2.130 4.26 TETRAPLOIIDE ACTIVO

E-AS& 1.619 1.97 DIPLOIDE BENIGNO

A AS C 14 2.494 3.61 TETRAPLOIDE ACTiVO ¡
E-A sc 1.941 2.34 DIPLOIDE BENIGNO

52 NS C 1.695 2.29 DIPLOIDE BENIGNO

u

1

60

60

61

TablaIX: CaracterísticasdePatologíaAsociada.

Laprimeracolumnanosmuestrael númerodel casoy lasinicialesde la

paciente,apellidosy nombre.

En la columnacorrespondienteal “CCER” (Cinco C ER) observamos

que en la mayoríaestávacia; se debe a que no existencélulas en ésta
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En el estudiode los casosconpatologíaasociadahemosdesglosadosus

entropíasconel fin de compararlasindependientementede los casosP.P.B.,

asípuesseha obtenidola gráfica8 ademásde la tablaX, quemuestrancómo

la mediay la mediananuevamentecoincidenen el casode las célulasductales

(media=2,03 ; mediana= 2,02)y la desviaciónestandaresde 0,509indicando

que los valoresse agrupansignificativamentealrededordel valor 2, sin

embargo,para las célulasapocrinasdado que sólo hay tres casosno es

significativo suestudio,no obstantemostramossusvaloresapreciandoqueson

ligeramentesuperiores,comoocurríaen la P.P.B.

=E~EEEE-E-EEEEEE-E-EE.
-E E

tUtu ti qi a.>~ E E E— E

~E-E-E--E-EE. EE-E-EE. E-EE-E-—~—cn~t~t~

~C(Ztflfl4~

E——— E ~EE~~~EE~~~EE—

--43- - -

202 2,49

0,509 0,22

~VAEORACION-DE ffA?ENWOPWENA”YASOCIADA 4~

E-E- -=—--—E---E-’-—.—-~

W.W?.~4iITOT~¶L.E.E.E-.E. 28 47 7,14

a?ilNIMO~r A 1138

—MAYfMOS~ ti 3037

2,13

2,52
E E= ~ ~ E-E-E-E-E E-~ EEE-E~EEE~ ~-E---E-E- •——E.~

fl~fl5rJn~z~....E-E-E.E-EEEE-E~rEE.EE -- - ~=~.-- EEEE-EE- E- EEEE--E E---E -

Tabla X: Valoración de entropía en P. Asociada.

Unavezcomparadala entropíano sepuedehacermenosconla ploidia
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C.~ VALORACION ESTADISTICA DELOS RESULTADOS

1) ESTADISTICA DESCRIPTIVA:

La realización de una estadísticadescriptivadebetenerinicialinenteen

cuentael tipo de variablesa considerarque son,en definitiva, las distintas

característicasde la muestraa estudio.

Hay que valorardostipos de variables: las cuantitativas,mediblesy

expresablesnuméricamente,y lascualitativas,indicativasdealgúnatributo.

En nuestroestudiola ploidia y entropíacorrespondena las variables

cuantitativas;los diferentesdiagnósticosconsideradoscorrespondena las

variablescualitativas.

Unavez recogidoslos datospasamosa realizarunadistribuciónsegún

su frecuenciaen los correspondienteshistogramasde barras,hallandoa

continuaciónlas siguientesmedidas:

-Medidasde tendenciacentral:

Mediaaritmética

Moda
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Mediana

- Medidasdedispersión:

Rango

Desviacióntípicao estándar

Varianza

Errorestandarde la media

- Medidassin dimensión:

Coeficientedevariación

Según los valoresde estaúltima medida, seleccionamosla variable

cuantitativamássignificativa,que ennuestrocasoserála ploidíay/o entropía,

la cualnosservirápararealizarconposterioridadel estudiocomparativode los

diferentesdiagnósticosde cadagrupoentresí (P.P.B.y P.Asociada).

Una vez se han hallado la media aritméticay la desviacióntípica o

estándar,realizamosel diagramade barras,quecorrespondea la distribución

gráficade los datosen funciónde ambasmedidas.

Uno de los estudios estadísticosfundamental en casi todas las

aplicacionesde la estadísticaa la biología es el análisis de la varianza:

ANOVA. Mediantedicho análisispodemoscomprobarsi doso másmedias

muestralespuedenhaberseobtenido de poblacionescon la mismamedia
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aritméticarespectode una variable dada o, expresadomás claramente,si

existendiferenciassignificativasentrelasmediasde la variableconsiderada.

Ello nosconduciráa afirmaro negarla existenciade similitudeso diferencias

entrelos distintosgruposmuestralesenfbncióndela variablepatrón;esdecir,

enesteestudio,si existendiferenciasentrelosdistintosdiagnósticossegúnlos

valoresobtenidosdel parámetroploidiay/o entropía.

Parala utilizacióndel análisisde la varianzaserequiereel cumplimiento

de una serie de condicionesen la muestra~homogeneidadde la varianza,

distribuciónnormale independencia.

Conel fin deobservarsi la distribuciónesnormalpasamosa la obtención

de dosmedidasde forma:

Coeficientede simetríao Skweness

Coeficientede aplastamientoo Kurtosis

que determinaránsi la muestrasigueo no unadistribuciónnormal;para

se requenráque ambos coeficientes tengan valores que estén

comprendidosentre + 1, condiciónquehadeverificarseen todoslos casosde

la variableestudiada,ya que si el muestrono esmuyamplio,nosinduciríaa

error.

Ennuestrotrabajosobrela mastopatíafibroquistica,observamosqueel

ello

muestreovariasucondicióndenormalidaddependiendode los parámetrosque
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comparemos,y asívieneexpresadoen las Tablas(XII a XIX) y gráficas(10

a 19) al final del capitulo. Convienerecordar,no obstante,quedebido al

escasonúmerode casos de P. AsociadaconM.F.Q.R.,sedisponetansólo

de trescasoscuantificadosconcélulasapocrinas,y por tanto los valoresque

de ellos sederivenseránirremediablementeno significativos.

Cuandono severificanlas condicionesnecesariasparala utilización del

análisis de la varianza,se recurrea otros tipos de test, denominadosno

paramétricos,quesirven,asímismo,paracomparardistribucionesdevariables

pertenecientesa unapoblacióncuyaformano estáespecificada.

El siguientepasoconsisteen compararde dosen dos las poblaciones

celularesde cadagrupo.Paraello realizamosel testdeMann-Whitney,diseño

no paramétricoque indica si existe diferencias significativasentre dos

muestrasde igual o diferentetamaño.El testdeterminael valordel estadístico

U y la hipótesisnula se rechazacuandoel valordel U calculadoesigual o

menoral valorcríticoteóricohalladoenlascorrespondientestablas,en función

de los tamañosde las muestrasque estamoscomparandoy paraun nivel

determinadodel nivel de significación; el rechazoindica la existenciade

diferenciasignificativaentrelos distintosdiagnósticoscomparados.

Ennuestrotrabajoal analizarlos resultadosdel testdeMann-Whitney,

nos basamosen el valor de la “p”, para indicar la significaciónestadística
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Se compruebapor tanto quesólo siguenunadistribuciónnormal

las siguientesmedidas:

• EntropíaP.A. Ductales(tablaXV)

• PloidíaP.P.B.Ductales(tablaXVI)

asípuestodaslasrestantesvariablesseguiránunadistribucióñdiferente

de la normal,aunquehayqueseñalarquela EntropíaP.P.B.Ductales(tabla

XVIII)’ seencuentramuycercanaa ella.

Ahorapasamosacompararlos gruposde diagnósticoentresí (PPB/PA),

así como las poblacionescelularesentreellas (ductales/apocrinas),usando

paraello el testno paramétricode Mann-Whitneyy hallandopor tanto el

estadístico U y el valor de “p” para así poder discriminar sobre su

significación:

Tabla XX.

Ploidia: PKDuctJ-PAiÁÑ.~

N0 l4duct/3apo.

U=o

= 0,0082

SI SIGNIFICATIVO.
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Tabla XXI

NO SIGNIFICATIVO.

Tabla XXII

SI SIGNIFICATIVO.

~ENTROPIAtPAiDucttFAA ¡w.

N~ l4duct / 3apo.

U=0

p 0,1658

—floidía~—PPBUna.! FF0 Apa.

—

N0 48duct / 32apo.

U=0

pO,OOO1

ENTROPIA: PPBDnct.LPPBApo

.

N~ 48duct / 32apo

U= 110,5

= 0,0001

Tabla XXIII

SI SIGNIFICATIVO.
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Tabla XXIV

NO SIGNIFICATIVO.

Tabla XXV

NO SIGNIFICATIVO.

Tabla XXVI

PloidíaAPOVPPBIiPKr””’

W= 32 PPB / 3PA.

U=48

p= 1

EP4TROPIAAPO. l’PB/ PA—

—

M= 32 PPB/ 3PA.

U =24

p = 0,1573

z -~-PIoidiaDhJCT.E»-PPB/PA =

140=48PPB / 14PA

U=212,5

= 0,0376

SI SIGNIFICATIVO.
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iii-ENTROPIAE DÚCI’~ FI?W FA

140=48PPB/ 14PA

U=248

= 0,1385

Tabla XXVII

NO SIGNIFICATIVO.

Las tablas que indican” SI SIGNIFICATIVO “implican que en función

de los valores de la variable considerada, ploidía o entropía, podríamos

diferenciar las poblacionescelulares entre si. Por ejemplo en la tabla XX el

valor de la ploidía nos serviría para diferenciar las célulasductales de las

apocrmas.

Así pues,atendiendoa la ploidia podemosdecir que es significativa

(tablasXX, XXII, XXVI), exceptoen la tablaXXIV, por serel númerode

casosmásdiferente.Mientrasquela entropíasoloessignificativaparala tabla

XXIII dadoqueel númerode casosesmáspróximo entresí.
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2) EPIDEMIOLOGIA:

Antes de explicar el tipo de estudio que hemosllevado a cabo es

fundamentalapuntarque el interés de éstasecciónes simplementeel de

proporcionarunpuntodevistadiferenterespectoa la relaciónentremastopatía

y cancerde mama,realizandoun estudioepidemiológicoindependientedel

análisisde la cuantificaciónde ADN por citometríade imagen,y poderasí

compararlos valores obtenidospor técnicas tan distintas. Es pues este

apartadoun apoyoa nuestrainvestigación,y no unapartefundamentalde la

misma, por lo que deberáser breve y no profundizaremosmás que lo

estrictamentenecesanoparaestablecerlascuestionesmásimportantes,pero

sin dejarningunalaguna.No obstante,esperamosquelos resultadospuedan

afianzarlo queyavislumbramoscon la cuantificacióndeADN, y asípodamos

exponerloen lasconclusiones.

La dudaestáen si nosencontramosanteun posibleestudiode cohortes

retrospectivoo uno decasosy controles,ya queenéstetrabajoy debidoalas

particularescaracterísticasdesurealizaciónesespecialmentedificil encontrar

el enfoquemásadecuado.Encualquiercasoel valordel riesgorelativo (que

eslo que realmentenosinteresa)esmuysimilar con ambosestudios,siendo

mínimaslas variacionesencontradas.La única diferenciaimportantees la
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imposibilidad para el cálculo de la incidencia con el estudiode casosy

controles.De cualquiermodo y dado que separtede unaexposicióna un

factorde riesgoconocido-mastopatia-y sebuscaun efectoconcreto-cáncer-

esmáscorrectorealizarel estudiodecohortes.

Porlo tanto,hemosseleccionadounamuestrade individuossujetosaun

factorde riesgo(patologíamamariabenigna:MFQ y MFQR) y lo comparamos

con otro gruposimilar en todassuscaracteristicasexceptoparael factor de

riesgo estudiado.De tal modo que tenemosuna cohorteexpuestay una

cohortenoexpuesta,y estudiamosla incidenciade la enfermedad(desarrollo

de cáncer)en ambascohortes.Estaselecciónseharealizadosobrehistorias

clínicasdondela secuenciacronológicaapareceperfectamentedetallada(tabla

VIII), se tratapues de un estudio retrospectivo= CohortesHistóricas.

Estamosante un estudio longitudinal, de seguimiento,que va de la causa

(MFQ y MFQR) al efecto(cáncer).

La ventajade estetipo de estudioesquees el mejor paracomprobar

hipótesis previas de causalidad,también es el mejor para estudiar la

multiefectividaddel factor de riesgo y nos permitevalorar la incidencia

(Piédrola G., 1994)

Se podríapensarque al realizarel estudiosobreunamuestra

hospitalariaestaríamosincurriendoenel SesgodeBerkson,peroestono esasí
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ya queno pretendemosextrapolarnuestrosresultadosala poblacióngeneral

sinoúnicamentea la partede la poblaciónquepadezcaunaMFQ oIVIiFQR.

Despuésde comprobarnuestrosdatosnosencontramosconquede 595

casoscondiagnósticode algún tipo demastopatíasólo 19 desarrollaron un

carcinoma(aquí excluimoslos 12 casosde adenofibromaque aunestando

incluidosdentrodeP. Asociada,porno serestrictamentecompetenciade este

estudiono los vamosareflejaren la valoraciónmatemática),y de éstossólo

hubo 8 pacientescon carcinomahomolateralposteriormente,teniendoen

cuentaquerepresentaron11 casosestudiados(4 deellos adenofibromas),y 4

frieron cuantificados(ver tablaIV).

Portodoello sóloquedan7 casosen los querealmentedespuésdeuna

MFQ o MFQR, aparecióun cáncerhomolateral, lo quearrojaun porcentaje

mínimode 1,17%.Inclusoasumiendolos casosde Adenofibromatendríamos

quesólo 31 casoshandesarrolladoun cáncerenalgúnmomentode suvida,

esdecirun 5,21%. Estudiandola bibliografia (CotranA, Kumar 14, Robbins

CS.,1990;Piédrola G., 1994)veremosquela incidenciade cáncerdemamaen

el mundooscilaentreun 7 % y 9%segúnlas series,con lo quetodavíaestá

muy alejadoése 1,17% másaún pensandoque nuestrapropia estadística

muestraun 6,82% de cánceresde mama(254 casossobreun total de 3724

PAAF, vertabla111’), esdecir,el porcentajedemujeresquehabiendopadecido
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unamastopatíatieneun cancerasociadoen algúnmomento(tablaIV) esmuy

inferior al que cabríaesperarsi realmentehubieraun riesgo asociado,o al

menosdeberíaserigual al de la poblacióngeneral,siendoquesegúnhemos

comprobadollegaaserinclusoinferiora ésta.Comoveremosen las tablasque

seexponena continuaciónno sepuededecir, al menosestadisticamente,que

hayaunarelacióncausa-efectoentremastopatíay cáncerdemama.Paraello

usaremoslas medidasdeasociación,quemidenla diferenciade apariciónde

unaenfermedadentrelos expuestosy los no expuestosal factorde riesgo:

- RiesgoRelativo:mide la flierzade asociaciónentreun factorde riesgo

y la enfermedad.

RR = incidenciaexpuestos¡ incidenciano expuestos

y las medidasde impacto:

- RiesgoAtribuible: informasobreel excesoderiesgoenlos expuestos

frentea los no expuestos.

RA = incidenciaexpuestos- incidenciano expuestos

- FracciónEflológica delRiesgo:indica la proporciónde la enfermedad

quesedebeal factorderiesgo.

FER= 1. expuestos- 1. no expuestosII. expuestos
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E--E- CANCERE.

-E—

INO CANCELE

IvliFQ 7 588 595

NOMFQ 247 2882 3129

Totales: 254 3470 3724

Tabla XXVIII: P. Asociada llomolateral Previa.

En estaprimera tabla estudiamosla relación entre los 7 casosque

tuvieronunamastopatiay posteriormenteuncánceren la mismalocalización.

RR 0,012/0,078= 0,15

RA = 0,012 - 0,078= -0,066

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

Conéstosvaloressólo resulta útil el riesgorelativo (0,15)que indica la

imposibilidad deafirmar la existenciade una relación causa-efectoentre

la mastopatíay el cáncer,paraunap’CO,Ol, mientrasque el RA y la FER

indican con sus valores negativos que tampoco se puede atribuir una

proporciónderiesgoa la mastopatíaen la aparicióndel cáncer.
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CANCER NO CANCER

MFQ 19 576 595

NOMIFQ 235 2894 3129

Totales: 254 3470 3724

Tabla XXIX: P. Asociadatodas 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

Estamosanteunasituaciónsimilara la anterior,peroal hallarlos datos

con los 19 casosdepatologíaasociadael resultadoesalgomayorsobretodo

en lo que serefiereal riesgorelativo, aunqueaunasíal serinferior a 1 no se

puededecirqueexistatal riesgo,paraunapCO,Ol.

PáQ.- 170
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IV.- DISCUSION

A.- PATOLOGIAPROBABLEMENTEBENIGNA

Parala discusiónde los resultadosnos vamos a referir a las tablas

correspondientes.

La tabla VI (capítulode Resultadospág.126)refleja los valores de

ploidia, histograma,5cER, y entropíaquevamosa analizaracontinuación.

1) PLOIDÍA:

Inicialmente pensamos que puesto que las células ductales e

hidrosadenoideseranbenignasnosencontraríamosun histogramadiploidecon

mayoro menordesviación.Sin embargolo quemásllamala atencióndesdeel

primermomentoesla poliploidia,generalmentetetraploidía,quecorresponde

a las células hidrosadenoides.Sabemosque en el organismo existen

ciertamentecélulaspoliploides,unodelos ejemplosmásconocidosesel delos

hepatocitos.pero no teníamosconocimientode que esto ocumeraen las
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célulasapocrinasde la mama,de hechono hemosencontradoreferencias

bibliográficasaesterespecto.

En segundolugarvemoscomo las cifras deploidíasonmuyvariables,

casi siempre en la región cercanaa 2c, pero no ha sido excepcionalel

encontrarcasostotalmentetriploides,casos 4, 11,32 y 41, lo querepresenta

un 5% de los casosbenignos.Ya hemos comentadoen el capitulo de

resultadosnuestravaloracióndel pico máximo de ploidíay de la ploidia

dominante.De cualquierfonnapensamosahoraquelo anómaloseríaencontrar

siempreunaploidia de 2.00 que esla que en realidadestánmarcandolas

célulasde control. Claro queen algunaocasiónocurriráesto,inclusovamos

a encontrarcasospordebajode 2c, caso36 , perolo lógico esque si estamos

tratandoconcélulastumorales,aunquebenignas,éstastenganunaactividad

quesereflejeen susvaloresdeploidiay queseanestossuperioresa los de las

célulasde control.

2) HISTOGRAMAS:

Lógicamenteestánintimamementerelacionadosconel apartadoanterior.

Consideramospuestotalmentenonnalesloscasosconhistogramadiploidey

cercanoa diploide.
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13) PACIENTESCONPATOLOGíA ASOCIADA:

En la tabla1111 (Materialy Métodos,pág.92)vemosque sehanestudiado

236 pacientesconcáncerde mamay quede estasseobtienen254 casosde

cánceren los cualesha existido en algúnmomento,previo, concomitanteo

posterioral cáncer,unapatologíabenigna.En la tablaIV (Material y Métodos

pág.93) reflejamos el número de pacientes,y casos que de estos se

desprenden,que habiendotenido un cáncerdemamahanpadecidotambién

una patologíabenignaasociada.Nos vamosa referir exclusivamentea los

pacientes,ya que el tratatamientode loscasospuedeinduciraerror,puesto

que unamismapacienteconuntumorasociadohapodidoserestudiadavarias

vecesalo largo de los años,dandolugara varioscasos,peroqueenrealidad

sontodosellos el mismotumory de la mismapaciente.

Vemosque en total han sido 14 pacientes,quesobreun total de 236

representanel 5,93%;de estos 14, solo 8 presentaronunapatología previa

homolateral,constituyendoel 3,39%.El restode la patologíaasociada,si bien

esinteresanteestudiarlaconel fin deverel estadodel ADN de suscélulas,no

esrepresentativaencuantoa suposiblepapelcomoprecursordeun carcinoma

confirmadoposteriormente(ver capítulo de EpidemiologíatablasXX VIII y
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XXDQ. El porcentajeencontradoes,tal vez,superioral esperado,enbasea

queclinicamentees raroencontrarcarcinomasenpacientesquepreviamente

hayantenidopatologíabenigna(ver el apartadoepidemiología).Sin embargo,

pensamosque un 3,39% no es significativo como para esperarque una

mastopatía previa seauna lesión potencialmentemaligna. Borzenko Ji. G.

~ BorzenkoRG ~ &ntesso6. (1991,), Fabian C.J. (1994),GuskiIt

(1986), Guski II. (1986), PrechtelRl (¡991), PrechtelK. (1993), Prechiel1<?

(1994),Raju U. (1993),SchauerK. (1989), Vasiu 1?. (1990).

Parauna mejor comprensiónvamosa analizarlos resultadosde cada

pacientesiguiendoun ordenalfabéticoreferidoalas siglasquecorresponden

asusapellidosy nombre.Tal vezseaalgomásincómodoquereferirel nombre

completode la paciente,perodeestaformapreservamossuintñnidad.
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PACIENTE: A.5.C.

CASOSN02,2A,59,59A,60,60A,61 Y62

Controladaclínica,radiológicay citológicamentedesde1993, en que

apareceunamastopatíafibroquisticade tipo Reclúsen el C.S.E.deM.I., caso

N059Ayposteriormenteen 1995tenemosel casoN060A. Estediagnósticose

repitehasta1996 en el queno seobjetivancélulashidrosadenoides,quedando

comomastopatíafibroquisticasimple.Larevisióncitológicade todoslos casos

coincidecon el diagnósticooriginal.

En 1994 apareceen el C.S.E. de M.D. un Adenofibromade escasa

actividad,que evolucionahaciamastopatíafibroquisticasin que en ningún

momentohagasospecharla posibilidadde carcinoma,sin embargo,aparece

ésteen 1997 y en la mismalocalización.Por desgracianingunode los frotis

correspondientesa estostumoresprevioshansidoaptosparacuantificación.

En los casospreviosy el concomitantede la mamacontralateralno

presentancaracterísticasespeciales,salvo, tal vez, en los histogramas

correspondientesa las células hidrosadenoides59A y 60k en los que

manteniendosutípicoaspectotetraploidede característicasbenignas(ploidías

de 4,26y 3,61 y entropíasde 2,130y 2,494respectivamente),encontramos,

sin embargo,unaciertaactividad,representadapor la existenciade unafase

“5” aumentadaen amboscasos,convaloresde2.542y 5.405.
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~ACIENTE: A. TP.

cAsQ~Yr54.-

PresentaenSeptiembrede 1991 un adenofibromacon caracteristicasde

totalnormalidady 6 mesesmástarde,en Marzode 1992apareceen la misma

localizaciónun carcinomadealto gradodemalignidaddeADN y con la misma

impresiónparael frotis citológico,verel histogramadel casoN0 86.

Las característicasde la cuantificación del Adenofibromaprevio,

muestranunaploidiade 1.99conaspectoclaramentediploidey unasolacélula

enfase“5”.

El coeficientedevariación(cv) esde 9.12y las fasescelularesmuestran

un 99.07 % de célulasen fase“GO-G1”, un 0.925 enfase “S” y sin existir

célulasenfase“G2M”.

El análisisde estehistogramanosmuestraunaciertaactividadcelular,

perosiempredentrode lasmásabsolutanormalidad,ya que la existenciade

una célula en fase“S” nuncanospuedehacerhacerpensaren actividad

neoplásica,verel histogramadel casoN054.





Pá2.- 186 TESISDOCTORAL

PACIENTE: B.E.A.

(1430N2. - No haycuantificaciónde la patologíabenigna.

Debutócomounazonademayordensidad,no sospechosaclínicamente,

en L.M. de CC. EE. de M.I. en la que al hacerun estudioradiológico se

sospechóla posibleexistenciade un comedocarcinomao un ca. m s¡tu y

aconsejabala punción. El resultadode la misma fue el hallazgo de un

adenofibromademoderadaactividad, peroconfrotis no aptoparael estudio

deADN. Sietemesesmástardeaparecióuncarcinomade bajogradodeADN

en la mismalocalizacióny que citológicamentesediagnosticócomosugestivo

de carcinomaen basea lo discreto de sus alteracionescelulares. Como

antecedentefamiliar de interésconstala existenciade unamadrequevive con

cáncerdemamadesdehace11 años,enel momentodehacerestahistoria,en

1995.

Transcribimosel diagnósticodel estudioanatomopatológico:

“Fragmentodeparénquimamamariocon:

Enfermedadhiperplásica:

-Fibrosis,adenosisy dilataciónde conductos.

-Hiperpíasiafibroadenomatoide.

-Hiperpíasia epitelial de conductos terminales, pura y de patrón

micropapilar.
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-Numerosasmicrocalcificacionesintraluininalesen todo el fragmento,

másnumerosasenun áreade 1 mm. enunaunidadlobulillar ductalterminal.

-Un foco de 400micrasde Hiperpíasiaepitelial atípicaqueno alcanza

extremosquirúrgicos.

Nota.-Paraalgunosautoresla hiperpíasiaepitelial atípicade patróncribiforme

observadaen estapacienteseríadiagnosticadacomo carcinomaintraductal,

mientrasqueparaotroscomoTavasoil,semantieneel términodeHiperpíasia

epitelial atípica hasta2 mm., en cuyo caso se denominaríaCarcinoma

intraductal.

Porello seaconsejael seguimientodeestapacientecomoun Carcinoma

intraductalpróximo a extremosquirúrgicosperoquenolos alcanza.”

El histogramadel casoN0171 muestraunaploidia de 2.21, esdecir,

diploide, con un CV de 8.46 y los valoresde las fasescelularesson los

siguientes:GO-Ol = 55.17;S = 42.24; 02M = 2.586.El porcentajedecélulas

por encimade Sc esde 3 y el valor de la Entropíade 3.190.

Siguiendonuestroparámetrosestosvaloresclasificanel tumorcomodeescasa

amoderadaagresividady bajogradode malignidad.
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PACIENTE: G.FE.

L4SO.NS.- 55

En Enerode 1992 apareceen el C.S.I. de M.I. un carcinomade alto

grado de ADN, en el límite con el bajo grado, sin patologíaprevia. Las

característicasde la citologíamuestranun carcinomaconescasasatipias.

Un añomástardeenEnerode 1993 apareceenCC. INTERNOSdeM.I.

un adenofibromade escasaactividadcitoló-gica, no aptoparacuantificación.

En la misma fecha se observatambiénuna tumoracióncon las mismas

característicascitológicasen C.S.E.de M.D.

EnAbril de 1994 apareceunanuevatumoracióno unaevoluciónde la ya

conocidaen C.S.E. de M.D. que presentacaracterísticasde mastopatía

fibroquistica de moderadaactividad, caso N055; en este casopodemos

procedera sucuantificacióny encontramosun tumorclaramentediploide, con

unaploidíade2.03 y un C.V. de 8.49.El estudiode lasfasescelularesmuestra

un 91.47 % de célulasen fase“GO-Gí”, 8.527 % enfase“S” y sin existir en

fase“02M”.
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6.43 y todassuscélulasen fase“GO-Uf’. El pico máximode ploidíaestámas

cercade la región3c-quede la 2c, en la zonadel bordeentre2.25 y 2.75, con

un histogramapocoexpandidoy unaentropíade2.053.

A -pesarde haberpasadotresaños,de tenerunahistoriade carcinoma

previo y de haber-tenido un histogramaquepor suploidíapodíahabemos

inquietado,vemosque la evoluciónesbenignay quesuscaracterísticasen

cuantoal ADN se mantienenigual. Estos datosnos hacenpensarque un

aumentode la ploidía,sin llegara unaaneuploidía,manteniendoel restode

parámetrosnormalesno parecetenerun significado especialen cuantoa la

evolucióna la malignidad.
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El histogramamuestraunaploidíade 2.30conun 100%de células

en fase“GO-G1” y un aspectototalmentediploide, a pesarde la apariencia

citológicadeunaciertaactividad.
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V. CONCLUSIONES

.

1-Lascélulasbenignascontransformaciónapocrinade lasmastopatías

fibroquisticas son tetraploides

.

2.- No creemosque la mastopatíafibroquistica puedaconsiderarsecomo

precursoradel carcinoma.

3.- En las pacientesque han desarrollado un carcinoma y quea suvez

hanpresentadopatologíabenignaasociadaencontramos,enalgunosde esos

tumores,unaactividad celular muy superior a la nonnal, con un valor

elevadode susfases“5”, pero sin existir célulasaneuploides,por lo que

pensamosqueéstoscasosdeben serconsideradoscomodeaitojiesna±

4.- Pensamosque losposibles factoresque han determinado la aparición

deun carcinomaactúanantesy despuésde la extirpaciónde éstey sonlos

causantesde ésteaumentode fases“5”.
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% Creemosquela cuantificacióndeADN en mastopatiasfibroquisticas

quepresentanunamayoractividaden la citologíaesun sistemanecesariopara

seleccionaraquelloscasosen los quesu ploidía o fase“5” nosinduzcana

pensarenun tendenciaa la malignización.

6.- Laexistenciade célulasductalesporencimadeSc nos indicaríala

existenciarealdeun carcinomaauncuandoel aspectomorfológicotodavíano

lo evidencie.
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