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1.- INTRODUCCIÓN

Se creequeel cáncerinifiltrante de marnapuededesarrollarsea travésdel epitelio

normal, siguiendouna progresiónsistemáticaque atraviesavarios estadiosintermedios:

hiperpíasia, hiperpíasia atipica, ca “in situ”, y cainvasivo(DUPONT, 1985;PAOE, 1988;

KILLEEN, 1991). La detección tempranadel mismo, principalmentepor el uso más

generalizadode la mainografíay las campañasde “screemng”,hamostradoquesepuede

reducirla mortalidaddelcáncerdemamahastaen un 46%(LUINO 1988;LAY 1990).

Quizás la etapamástempranay favorablepara diagnosticarloes en el estadio

intraepitelialo no invasivo,en el que lasposibilidadesdemetástasisprácticamenteno van

a existir y los índicesde curaciónseaproximanal 100%(OALLAOER, 1978; ROSNER.,

1980;FRIKBERO, 1990),a diferencia de estemismodiagnósticorealizadoencasosdeca

invasor de mamalocalizado, cuya supervivenciaa 5 años es del 90%, en pacientescon

metástasisaxilares esdel 680/o, siendo sólo del 18%enlos casosconenfennedadmetastásica
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adistancia(CáncerFacts-Figures,1990).

Hastahacemuypoco,estavarianteintraepitelialdelcáncerdemamano eramásque

unapeculiaridadclínica,al serraravez diagnosticada,y los conocimientossobresubiología

eranmuylimitados.En general,el únicotratamientoproporcionado,demanerasimilar al

carcinomainvasor,erala mastectomia.

El desarrolloeimplantaciónde técnicasconservadorasparatratarel cáncerinvasor

de la mama,hapuestode relieveunasenede interrogantesacercade la necesidadrutinaria

de efectuarmastectomiasen lesionesque, enmuchoscasos,pudieranserpre-invasívas.

Es por lo que, enla actualidad,necesitamosde un conocimientomásamplio sobre

el comportamientobiológico de estaslesionesno invasivas,paratratardedeslindaraquellas

formas que sedancandidatasa una terapia agresivade aquellas otras que podrían

beneficiarse deun tratamientoconservador,menosagresivo.

En estesentido,existenen la actualidadnumerosaslíneasde trabajoquetratande

conocerlos factorespronósticoqueindicaríanla propensión,sobretodo, del carcmoma

ductal “in situ” (CID) a desarrollarformas invasivas, como los estudiosrealizadospor

BOBROW (1994, 1995) y ZAFRANI (1994) sobre la p53, o los llevadosacabopor

WE1TNSTAT-SASLOW(NATURE MED, 1995), acerca de la sobreexpresiónde las

ciclinasD.

Hoy porhoy,el conocimientodeestosfactorespronósticoesincompletoy limitado,
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si bien los avancesson importantes y comienzana distinguirse distintos subtipos

histológicos,dentrode estavariedaddel cáncerde mama.No puede,pues,hablarsedelCID

como única entidad, sino de un grupoheterogéneode carcinomasno invasivosquecontienen

entidadesconcaracterísticasy pronósticosmuy distintos.

Este trabajo intenta aportaralgunaluz en estesentido,con el objeto de poder

deterniinarse en un ifituro no lejano el pronósticode los diferentessubtiposhistológicosdel

CID, con la intención de adaptarel tratamiento a cada uno de ellos y en unapaciente

detenninada.
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II.- REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA

11.1.-EVOLUCIÓN HISTÓRICA DEL CARCINOMA “IN SITU” DE MAMÁ

En el siglo XIX varios autoresdocumentanen el cáncerde mama un estado

intraepitelialaunque,al parecer,susreferenciashacíanalusiónal carcinomalobulillar “in

situ” (REMARK, 1854; SHIELD, 1898).

En el año 1907,WARREN describeun estadode transicióndel epitelio ductalentre

formasbenignasy malignas,quedenoniinó“evoluciónanormal”.

Un añodespués,BLOODGOOD,cirujanodelHospitalJohnHopkins,profundizaen

el comportamientoclínico y las característicaspatológicasde las fonnastempranasdel

cáncerductalde maina,a lasquedenominó“tumoresborderline”.
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En este mismo año, este autor denoinina “comedocarcinoma” aunalesiónbenigna

connecrosisen los conductoslactíferosy que, además,presentabaun epitelio proliferativo.

Más tarde,diferencióel comedocarcinomaasociadoal cáncerdemamade la formabenigna,

peroprecancerosaala quedenominó“comedoadenoma”.Observóqueestaslesionesno se

asociaban a metástasis regionales o sistémicas,y que las mujeresquelas presentaban,no

fallecíancomo consecuencia de estos tumores mamanos.

Enel año 1932,BRODERSdefm’ó el término “carcinoma in s¡tu”, considerándolo

como una entidadpatológica diferente, tanto de sus precursores benignos, como de las

formas invasivas.

FOOTE y STEWARD describieronpor vez primera en 1941, el “carcinoma

lobulillar in situ” (CLIS), originadoen los lobulillos terminales.En el alio 1946, estos

mismosautoresdefmenuna entidadpatológicadistinta, a la quedenominan“carcinoma

ductalno invasivo”.

El ténnino“carcinomaductalin situ”, fue definidopor OBLIS y COLS en el año

1960 como una lesión de tipo lento, comportamiento favorable, pero potencialmente

maligna, para la que se requería un tratamiento agresivo, si se querían obtener buenos

resultados.

Al final de la décadade los años60, seestablecióel conceptode “cáncerde mama

mínimo” (GALLAOER, 1969; HUTTER, 1971), el cual incluía el CID, CLIS, y el

carcinomaminimamenteinvasor(menorde 0,5 cms.de tamaño).En estemomento,setoma
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concienciade la importanciay de la necesidadde la detecciónde lesionesde la mamaenun

estado inicial, preinvasivo, si se quierenobteneraltos índicesde curaciónquepueden

alcanzarel 90%paralas tresentidadesreseñadas,tras10 añosdeseguimiento(WANEBO,

1974; FRAZIER, 1977;HA.RTMANN, 1984).

Durantelas dos décadasposteriores,fue haciéndoseevidentequeel conceptode

carcinoma minimamenteinvasivoerasimplistae inducia a error, al incluir tresentidadescon

distinto comportamiento biológico, diferente pronóstico y, por tanto,distintasimplicaciones

terapéuticas(FISHER, 1980;WOLMARK, 1985).

Hoy en día, entendemosy aceptamosal CLIS comoun marcadorhistológicode

riesgoparafUturoscarcinomasinvasivos,másqueun precursordel carcinomanimimo y, por

tanto, la tendencia actual es a vigilarlo de una forma periódica, y no tratarlo quirúrgicamente

(WERTHEIMER, 1986;SEIDMAN, 1987;FRIKBERO, 1987, 1993).

Por el contrarío, el carcinomaminimamenteinvasivo esun auténticocarcinoma

invasor,si bienconmejorpronósticodebidoala precocidaddiagnóstica.

Sin embargo,el CID, en el quevamosa centrarnuestrotrabajo,esunaverdadera

lesión premalignaque, sino setrata,evolucionahaciaunaformamalignainvasivaenun

porcentaje importante de laspacientesafectas.
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11.2.-FACTORES EPIDEMIOLÓGICOS

11.2.1.-INCIDENCIA

No esde extrañarel interésquedespiertael estudioy el conocimientodel cáncerde

maria, si consideramosque, en la actualidad,esel tumormásfrecuenteen la mujerde los

paisesoccidentalesy, a nivel mundial,la principalcausademuertepor cáncerenmujeres

entre35 y 50 años.

Segúndatosdel NationalCancerInstitute, en USA el cáncerde mamaesel más

frecuentementediagnosticadoen la mujer, representandoel 32% de todos los cánceres

femeninos(BORII’40, 1994; MILLER, 1993).En el año 1994, en estemismo país,hubo

182.000nuevoscasosde cáncerde manta,y 46.000muertesdebidasa él.

Puedeestimarseque 1 decada8 mujeresnorteamericanaspodríanpadecerun cáncer

de mama(riesgo 12,2%),y que 1 de cada28 puedemorir por estacausa(riesgo 3,6%)

(HANKEY, 1993).

España es un país de riesgointermedio/bajo,si bien la frecuencia va en aumento, y

en el queel cáncerdemamaestambiénel tumor malignomásfrecuenteen la mujer (14,2%

de lasneoplasiasde la mujer española). Se considera que se desarrollan más de 8.600nuevos

casos de cánceres de mamaal año,y quefallecerán unas3.900mujerespor estaneoplasia

en el mismo periodo de tiempo (MONOE, 1992).
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Antes de la introducción y difUsión de la mamografia como elemento diagnóstico en

la patologíamamaria,la deteccióndel CID se hacía,exclusivamente,en base a datos

clínicos. Por estarazón, el CID en estaépocarepresentabamenosdel 1% de todas las

biopsias.de mama, algo menos del 4%de todas lasneoplasiasmalignas(ROSNER,1980;

SWAIN, 1988; CADY, 1993), y suproporcióndentrode las formasno invasivas(CIiD/CLIS)

suponia tan sólo la cuarta parte (ANDERSEN, 1980).

En lasúltimasdécadas,debidoal usoextendidode la mamografia,el diagnósticode

tumores no palpablesha experimentadoun gran incrementoy, por tanto, tambiénel

diagnóstico de los tumores “in situ”.

Así, en la clínicaLahey, antesde 1986, el CID representabael 2,6%de todas las

neoplasiasde mama,alcanzandoel 15,2%alo largo delperiodode tiempoposteriora dicha

fecha (MACKAREM, 1994). También FRIKBERO (1993), en una recopilaciónde la

literaturasobre6.287 biopsiasde lesionesno palpablesde mama,encuentraqueel CID

representael 8% de ellasy el 30%de laslesionesmalignas.

No sólo asistimos a un aumento en el diagnóstico del CID, sino también a un cambio

en la relaciónCID/CLIS debido,entreotrascausas,a la mayorexpresividadradiológicadel

CID (niicrocalcificaciones,distorsionesdelparénquima,etc,.)encomparaciónconel CLIS.

Enla actualidadestarelaciónpuedeestimarsede3/1 (ROSEN, 1980;PAPATESTAS,1990).

Unaconstanteenlos estudiosepidemiológicosesquesetratade unaneoplasiacuya

frecuencia va en aumento. Este fenómeno es atribuible, entre otras razones, al aumentode
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la expectativa de vida de la poblációny al gran avanceexperimentadoen el diagnóstico

precozde las lesionesde la mama,graciasa las campañasmasivasde “screening”,a la

difusión de la mamografia, y al empleo de técnicas radiológicas de alta resolución.

11.2.2.- EDAD

Laedadde aparicióndel CID sueleencontrarseentrelos 50-60años,no encontrando

diferencia significativa con la edad de aparicióndel carcinomainvasivo (WESTBROOK,

1975; ROSNER, 1980). Sin embargo, esta presentación es 10 años más tarde que la media

deedadenel momentode diagnóstico,parael CUS (LAOIOS, 1982;PAGE, 1982).

11.3.- HISTORIA NATURAL

La historianaturaldel CID no esbien conocida,y estose debe,enparte,a queel

tratamientotradicionalmenteestablecidoha sido la mastectonriatotal, que impide la

posibilidadde seguimientode estaslesiones.Porotro lado, antesdel empleosistemáticode

la mamografia,el diagnósticodel CID se realizababasadoen las formas sintomáticas

(tumoraciones palpables, telorragia, etc.,), y no está claro que la evolución de estas formas

de tumoresintraductalesseaextrapolablea las formasasmtomáticas,quees el modo de

presentaciónmásfrecuenteen le actualidad.

Seaceptaporla mayoríade los autoresqueel CID esla transfonnaciónmalignade
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las célulasepitelialesdel conductomainano,pennaneciendoen su posiciónanatómica,sin

evidenciade infiltración de la membranabasal.

Algunos autoresintentan definir un subtipo de CID con microinvasión,con un

comportamientobiológico similar al del CID (WONO, 1990; ROSNER, 1991). Para

SILVERSTEIN (1987), estesubtipovendríacaracterizadopor la presenciade uno o dos

focos esporádicosde infiltración,•mientrasqueparaFECHNER(1990)y SWAIN (1992)

vendríadefinido por la penetraciónmenorde 0,1 mm. de célulasmalignasa travésde la

membranabasal.

Sin embargo,la distinciónentre“microinvasióne invasiónfocal” essimplementeun

problemade grado.Cualquierlesióninvasiva,aúnen sufasemástemprana,tienepotencial

demetastatizar(FRIIKBERO, 1990;ARBUTINA, 1992). EstosconceptosquedanfUeradel

objetivodeestaTesis,queselimitaráexclusivamenteal CID “puro”.

Los vasossanguíneosy linfáticos sesitúanen el parénquimamamariopor fuerade

la membranabasal.Por ello, y de acuerdocon la defmiciónde CID, esteno presentará

metástasis.Estehechonos lleva a considerar,de un modo simplista, queel CID esun

“fenómenolocal” y nounaenfermedadsistémica(I{UOHES, 1996).

La historia naturaldelcáncerdemamasepuedeajustaraunateoría“Darwiniana”

(FENTIMAN, 1990),en la queseestableceunacadenasecuencialde lesiones,queiría como

refleja el cuadrosiguiente:
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CÉLULA DUCTAL NORMAL

4
HIPERPLASIA PROLIFERATIVA

1
LHIPERPLASIA ATIPICA

A/le ración genética molecula

w ~
2111]

- ~~~z11J

44 Afectación de la membrana basal

CARCINOMA INVASIVO-n

El hallazgodehiperpíasiaductalatipica(RDA) enunabiopsiade mamase asociacon

un incrementode riesgode 4-5 vecesparadesarrollarun cáncerinvasivo,y esteriesgoesde

8-10vecescuandonos situamosanteun CII) (SIMPSON, 1991). La incidencia de CID,

despuésdeunabiopsiaquehademostradoRDA, no hasido aúnestablecida.

El porcentajede cánceresde maniaque desarrollanestaprogresiónde un modo

secuencialy ordenadoesdesconocido,y esclaroqueunade lasmayoresdificultadesy retos

actuales,radicanenevaluarel riesgode progresióndelCID acáncerinvasor.

PAOE (1982), en una revisión de 11.760 biopsiasetiquetadascomo benignas,

encuentra25 casosdeCID, de los cuales7 evolucionanhacíaformasinvasivas(28%), con

un periodode seguimientoentre3 y 10 años.

ROSEN(1980)publicaunaseriede 30 mujerescon CID no tratado,en 15 de las
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cuálessepudo efectuarun seguimientocompleto.De estas15 mujeres,7 desarrollanun

cáncerinfiltrante conun seguimientomedio de 9,7 añosdesdeel diagnóstico,por lo que

representaunaincidenciadel27% si incluimostodoslos casos,y del53% siconsideramos

sólo laspacientesseguidasdemodo completo.

Enambostrabajos,el cáncerinvasorapareceen la mismamamaenquesealojabael

tumor no infiltrante y enunazonacercanaal lugarde la biopsia.

Segúnel Third National Cancer Survey, el riesgo relativo del CID de poder

desarrollarunaformainilítrantepuedeestimarseen 11 (MORROW, 1996).

Pareceexistir una cierta correlaciónentre el subtipo histológico del CID y la

capacidadde progresiónhaciaformas infiltrantes. Así, en la serie de 80 casosde CID

estudiadapor EUSEBI (1994), casi en su totalidadde bajo gradohistológico,tan sólo el

13,7%desarrollóun carcinomainfiltrante, trasun seguimientomediode 17,5 años.

La frecuenciadelCID basadaen trabajosrealizadossobreautopsiasdemujeressin

patología mamaria, oscila entre el 6% (ALPERS y WELLINOS, 1985) y el 16%

(ANDERSEN,1985;NIELSEN, 1987).

Hoy en día, el CID seconcibecomounalesión premalignasin queexista,pues,

progresióna carcinomainvasivoentodoslos casos(FRIKBERO,1993;FISHER, 1986). Del

conjunto de estudiosrevisados,la proporción de ellos que evolucionaríana formas

infiltrantes,varíaentre28O/o~34%(ROSEN, 1980;PAOE, 1982; SILVERSTEIN,1990),y
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A) Lasformassintomáticasde presentacióndelCID másfrecuentesson:

O Masa,tumoraciónpalpable.

Secreciónporel pezón.

EnfermedaddePagetdelpezón.

1.- El CID puededetectarsecomountumor, concaracteristicasclínicasindistinguibles

de las de los cánceresinfiltrantes, con excepciónde aquellasdirectamente

relacionadasconun tumor invasor(infiltración cutánea,retraccióndepiel, etc.,).

Hastala últimadécada,el porcentajede CID palpablesalcanzabael 60-70%de los

casos(ZAFRANI, 1986;FENTIMAN, 1990)mientrasqueen la actualidad,oscila

entreun 20-30%(SJLVERSTE1N,1990; FISHER, 1993). Sin duda,estehechose

justificaen parte,al menos,por el menortamañomediode los CID diagnosticados

en la actualidad,que entreel 65-85%no superanlos 2 cms. de diámetroy, sm

embargo,no hacemuchosaños,un porcentajesimilar alcanzabalos 3-3,5 cms. de

diámetro(LAOIOS, 1989;SILVERSTEIN, 1990;FISHER, 1993).

2.- La secreciónpatológicapor el pezón,generalmentecomotelorragia,estápresente

enel 10-20%de los casos(ZAFRANI, 1986;FENTIMAN, 1990).

HOLLAND relacionala telorragiacon el tamañotunioral, siendo aquéllamás

frecuentecuantomayor seala lesión,y FENTIIVIAN consideraquela telorragia,

bienseamacroo microscópica,estápresentehastaen el 75%de los casosdeCID.
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3.- La enfennedaddePagetsepresentaconfrecuenciacomomanifestacióndeun CID

subyacente que puede estar limitado a los conductosgalactóforosdel pezón,o puede

sermásextensoensu distribuciónenel tejido mamario.

La enfermedadde Pagetasociadaal CID, normalmenteno presentaun tumor

palpableen la mama,sino los cambioscaracterísticosde la enfermedada nivel del

pezón(eritema,induración,eccema,erosión,etc.,).La existenciadeunatumoración

palpableasociadanosdeberíahacersospecharla posibilidaddeun cáncerinvasivo

(LAOIOS, 1984;OSTHER,1990;ACEBO, 1992).

CONTESSO(1988)encuentraafectacióndel pezónenel 49%de 117mastectomias

realizadasen CID diagnosticadosdlinicamente.Sin embargo,LAOIOS (1982)enun

estudio de 40 mastectomiaspor CID detectadosmamográficamente,tan sólo

encuentraafectacióndel pezónenel 20%de los casos.Podríapensarsequelos CID

diagnosticadosclinicamente,quesuelentenerun mayortamaño,seacompañancon

mayor frecuenciade afectacióndel pezón,enrelacióncon los diagnosticadosen

etapapresintomáticapor mamografia.

B) Lasformasasintomáticasdel CID antesde 1985, comopodemosver en el gráfico 2.a,

representabanel 0,6% de todos los cánceresde mamavistos en la clínica Lahey,

mientrasqueenla última décadasuponenel 12,3%(gráfico2.b). Llama la atención,sin

embargo,queel diagnósticode las formassintomáticashapermanecidoprácticamente

estable,siendodel2% antesde 1985, y del2,9%enla etapapostenor.
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No obstante,lasmicrocalcificacionesno sonpatognomónicasdemalignidad,y existen

algunascaracterísticas(número, tamaño,contorno,disposición,etc,.) que les confieren

especialriesgode estarrelacionadasconun carcinoma.

LAFONTAN (1994)estudia400casosdeniicrocalciflcacionesagrupadas,enlas cuáles

existíaun mínimo de 5 calcificaciones,y evaluóocho característicasde ellasqueincluían:

númerode microcalcificacionespor cm2, el númerototal de ellas, la irregularidadensu

densidad,la regularidaddel tamaño,y la existenciade formas vermiculares,linealeso

ramificadas.

Cinco de estascaracterísticaseran estadísticamentesignificativas de sospechade

malignidadeincluían: formasvermiculares,linealeso ramificadas,tamañoirregular, número

demicrocalcificaciones,y númerodeéstaspor cm2. Analizandoel valor de la combinación

delos trescriteriosmásespecíficos:forma vermicular,forma lineal o ramificaday tamaño

irregular encuentraque sí no estápresenteninguno de ellos, el valor predictivo de

malignidadesdel7%,mientrasquesi los trescriteriosestánpresentes,seacercaal 88%.

En la serie de POWEL (1983) sobre 282 biopsiasrealizadasante la presenciade

microcalcificacionespatológicascomoúnicodatomamografico,encuentraun 16,7%(47

casos)de cánceres,de los cuáles36 (76,5%)erancarcinomas“in situ” y el 72%de éstos

eranCD. De los 11 carcinomasinvasivos,sólounopresentabagangliosaxilarespositivos.

Hay quedestacarqueel 83%de las biopsiasfueronbenignas.

En 100 casosde CID detectadospor “screening” mamográfico,STOMPER(1989)
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además,asimetríasdel parénquimamamario. En esta misma serie, el 35% de las

niicrocalcificacionesagrupadasteníanformaslinealeso ramificadas,52%erangranulares,

y enel 13% seobservabanambasformas.

En 1990, HOLLAND y }{ENDRIKS intentancorrelacionarla aparienciaradiológicade

lasmicrocalcificacionesconlos diferentestipos histológicosde CID. Así, las asociadasa

CID pobrementediferenciado,suelenapareceren las mamografiascon unadistribución

lineal, ramificadas,o enforma de gránulosgroseros.Porel contrario,las asociadasconCID

bien diferenciadosuelenser microcalcificacionesfmas,agrupadas,o laminadas.Podrían

darselasdosmanifestacionesen casosde CID medianamentediferenciado.No obstante,no

todos los autoresestánde acuerdo;así STOMPER,,en la seriemencionadaanteriormente,

no encuentrarelación entre el subtipo histológico del CID y la morfología de las

microcalcificaciones.

Estosmismosautoresintentantambiénvalorar la relaciónentreel tamañodel tumor

determinadopor el patólogo,y la ocupacióndel área de microcalcificacionesen la

mamografia.Usandodosproyeccionesradiológicas(craneocaudaly oblicua),la precisión

enla estimaciónesmayoren los CID pobrementediferenciados,en los quetan sólo existe

unadiscrepanciademásde 20 mm. enel 16%de los casosy, sin embargo,éstaalcanzael

47% en las formasbien diferenciadas.Si a las dos proyeccionesreferidasañadimosuna

radiografíaconampliaciónde la zona,las diferenciasentreel tamañoestimadobasadoen

las mamografiasy el histológico, sereducenal 14%en las formasbiendiferenciadas.

No obstante,cabereseñarquela calidadmamográficay la experienciadel radiólogoson
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dos variablesfundamentalesa la hora de correlacionarde unamaneratanpreciosistalos

diagnósticos anatomopatológicos con los mamográficos(OLSON, 1988).

Así pues, las microcalcificacionespuedenser la única alteración mamográfica

indicadorade la existenciadeun carcinoma.Lamayoríade lasneoplasiasdetectadasde este

modocorrespondenalesiones“in situ”, sobretodo CID, y el restoa formasinfiltrantes,con

frecuencianiicroinvasivas,y que raravez van a presentarmetástasisganglionares.En la

actualidad,el diagnósticodel CID seefectúafundamentalmentemediantela identificación

de estas microcalcificaciones “patológicas” en mamografias realizadas a mujeres

asintomáticasypormotivosdiferentes(screening,control depacientesde alto riesgo,etc.,).

La cooperaciónentre los radiólogos,patólogosy cirujanoses esencial,si se quiere

valorarcorrectamentelasmicrocalcificacionesparallegar aun diagnósticoexacto.

11.5.- DISTRIBUCIÓN DEL TUMOR EN LA MAMÁ

La distribución del tumoren la mama,así comola posibleafectaciónde los ganglios

axilares,son dos aspectosimportantesque van a incidir en la eleccióndel tratamiento

adecuadodelCID.

11.5.1.- MULTICENTRICIDAD/MULTIFOCALIDAD

La incidenciademulticentricidadestudiadaenpiezasdemastectomiasrealizadaspor
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CID, oscila del 9-47% (FOWBLE, 1991). Estadisparidaden los porcentajespuedeser

debidabien a diferentesmétodosde estudiode las piezas,o a los distintos criterios de

interpretaciónde los conceptosdemulticentricidady multifocalidad

.

EntendemoscomomulticentricidadaquellaszonasdelCID existenteen un cuadrante

distinto al queasientael tumor primario, y comomultifocalidadla presenciade distintos

focos de CID enel mismocuadrantedel tumor prmmano.

Sin embargo,no todos losautorestienenlos mismosconceptos,y así FOWBLE (1991)

consideramulticentricidadala presenciade focos de CID separadosdel tumorprimariopor

unadistanciadeterminada(5 cms.), sin importarel cuadranteen el que esténsituados,

mientrasqueparaHOLLANDy HENDRIKS(1994) esta distancia es de 4 cms.

Existennumerososestudiosenlos queel tamañodel tumorserelacionaconla presencia

de multicentricidad.Así LAOIOS (1982)publicalos resultadosdeunestudiomulticéntrico,

destacandoqueparatumoresmayoresde 2,5 cms., la frecuenciademulticentricidaderadel

S20/o, ypara lesiones menores de dicho tamaño ésta representaba el 14%. SCHWARTZ;en

un trabajopublicadoen el año 1989, añadeque la multicentricidadno sólo estárelacionada

conel tamañodel tumor, sino también con el númerode conductosafectadospor el CID.

FAVERLY (1992)realizóun estudioen 60 piezasdemastectonilaconCID, encontrando

quela mitad de ellos mostrabanun crecimientocontinuo,y el restodiscontinuo,pero en

todos los casosestabacomprendidodentrodel mismo cuadrante.En aquelloscasosde

crecimientodiscontinuo,entrelos focosde CID existíanáreasde tejido mamarionormal. A
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estadistribución la denomina“gaps”, siendohabitualenellossupequeñotamaño(menos

de 5 mm. en el 82%).

Estemismoautorencuentraquela posibilidaddeencontrarun patrónde crecimiento

continuoo no (presenciadegapso no) estabaenrelaciónconel subtipohistológicodelCID.

Así, las formas pobremente diferenciadasenel 90%presentabanun crecimientocontinuo;

lasmedianamentediferenciadasenel 55%, y en lasbiendiferenciadas,la presenciadegaps

alcanzaba el 70%, siempreobservadasen el mismocuadrante(Tabla1).

TABLA1: ClasWcaciónhistológicadelCID. Relaciónconel patrónde crecimiento

TIPO de CID
TOTAL

<o/o)

DISCONTINUO

<%)

CONTINUO

(%)

Bien Diferenciado 27 (45) 19 (70) 8 (30)

Medianamente
Diferenciado

9 (15) 5 (56) 4 (44)

Pobremente
Diferenciado 19 (32) 2 (10) 17 (90)

Mixta 5 (8) 4 (80) 1(20)

TOTAL 60 30 30

BELLAMY(1993) y PATCHEFSKY(1989)comunicanla frecuenteasociaciónentre

el subtipomicropapilardel CID y la existenciade multicentricidad.Este último autor

presenta cifras de multicentricidad del 80%para las formas micropapilares,frente al 36%

para el resto de los subtipos.
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FRIKBERG (1994) recopila la experiencia de diferentes autores sobre la

multicentricidadenel CID, y consideraqueestápresenteen, aproximadamente,la tercera

parte de los casos, como vemos en la Tabla II.

TABLAII: Incidenciade multicentricidad,enpacientesconCID

AUTOR ANOS N0 de Pacientes Multicentricidad

CUTULI
LAGIOS
NIELSEN
SCMWARTZ
SCHWARTZ
SILVERSTEIN
SIMPSOM

1992
1982
1984
1984
1989
1992
1992

34
53
11
11
50
98
36

12 (35)
17(32>
4(36)
4 (36)
18 (36)
15(15>
28 (78)

TOTAL 293 98(33,4)

A pesarde los criteriosdiferentesentrelos distintosautoresmencionados,podemos

considerar que el CID puede presentar un patrón decrecimientocontinuoo discontinuo,

habitualmenteen el mismo cuadrante,y que la verdaderamulticentricidades menos

frecuente.El patrónde distribuciónen el cuadrante,nos sugierequela obtenciónde un

margenamplio libre de lesión,deberíaserun objetivoimportanteenaquellaspacientesen

lasquesecontemplela conservaciónde la mama.

11.5.2.- BILATERALIDAD

Lascifrasde incidenciadebilateralidadenpacientesconCID sonestimativas,dadoque
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serianecesariorealizarunamastectomíabilateralconun estudiopatológicometiculosopara

establecer su verdadera incidencia.

La aparente incidencia de bilateralidad se sitúa entre el 5-15% (VON RUEDEN,1984;

SILVERSTEIN, 1990; FRIIKBERG, 1993),y lamayoríade estaslesionessuelensertambién

“in situ” (SENOFSKY, 1986).

Para FISHER, la existencia de un CID bilateral clínicainente evidente es excepcional en

el momento del diagnóstico (0,1%), sin embargo, en estudios de autopsias, los índices de

CID bilateraloculto sonmayores,situándosealrededordel30%(NIELSEN, 1987).

La incidenciadel CID bilateral asincronoes similar a la presentaciónsincrónicaya

comentada, manifestándose a los 4-6 años del diagnóstico del tumor primario

(SILVERSTEIN, 1990).

Portanto,la incidenciade bilateralidaddel CII) parece escasa, similar a la delcarcinoma

infiltrante,y sin queellasignifiqueunamodificaciónen la supervivencia(FISHER, 1984).

11.5.3.-INVASION OCULTA

Conceptualmente,la consideracióndelCID excluye la posibilidad de infiltración, sin

embargo,la incidenciade metástasisganglionaresasociadasal CID oscilaentreel 1-2 %

(SJLVERSTEIN,1991).Es evidentequela presenciademetástasisganglionaresenun CID

traduceunainvasiónocultano detectadaen el estudiohistopatológicodel tumor.
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Sin embargo,esteconceptono estan categóricoparaalgunosautores,paralos queel

termino invasiónoculta, hacereferenciaa un carcmomainfiltrante, quesólo muestrauna

pequefla zona de microinvasión en una lesión predonúnantementeintraductal. La

transcendenciade unou otrodiagnósticoesevidente,desdeel puntode vistaterapéuticoy

pronóstico.

Las diferenciasporcentualesencontradasen la literatura, sobre la posibilidad de

detecciónde estainvasiónoculta, sonampliasy, enparte,puedenser explicadaspor la

dificultaddeaunarcriteriossobrela forma derealizarlabiopsiay la metodologíadelestudio

anatomopatológicode la pieza.

El modo de realizarla biopsia(incisionalo escisional),el momentode efectuarel

estudio anatomopatológico (intraoperatorio o diferido), y la minuciosidadde esteestudio

(númerode corteshistológicos),van a influir de modo decisivoen los porcentajesde

microinvasióndetectados.Evidentemente,un diagnósticobasadoenunabiopsiaincisional,

y realizado intraoperatoríamente,vaaconllevarunamayorposibilidadde errory, dehecho,

no esinfrecuentequeun diagnósticode CID realizadoenestascondiciones,serectifiqueal

detectarseinvasiónocultaenel estudiodiferido enparafma.

No obstante,sin lugar a ningunaduday, por encimade estasconsideraciones,un

patólogoexpertoenpatologíamamariaesesencialparano pasarporalto unainvasiónoculta.

Pareceexistirunarelacióndirectaentreel tamañodelCID y la posibilidadde invasión

oculta,y LAGIOS la confirmacomovemosen la TablaIII, de modoque, paraun tamaño
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superiora 56 nnn., alcanzacasi el 50%.

TABLA III: Relaciónentre tamañodel CID e invasiónoculta

Tamaño del CID N0 can invasión oculta N0 total

0~25mm*

26~35mm*

36~45mm*

46~55mm*

>56mm*

1

1

1

1

12

59

12

9

6

25

Total 13 111

* Laspiezasestabanconfirmadasconmárgenesquirúrgicoslibres

SILVERSTEINcorroboraestarelación,(19% demicroinvasiónparatumoresmayores

de 1 cm. y del 5% paramenoresde estetamaño),y comunicaqueel tamañomediode los

tumoresde suseriecon microinvasiónfue de 3,8 cms.

El tipo histológicodel CID tambiénparecetenerconexiónconla existenciade invasión

oculta.El propioSILVERSTEIN(1990)encuentraen suseriequeel 75%de los tumorescon

microinvasión eran del tipo comedo, y PATCHEFSKY(1989)detectaensu estudioqueel

63%de estostumores(12de 19) la presentaban,y tan sólo mostraron invasión ocultael 11%

deltipo no comedo(4 de 36).

Paraotrosautores,comoFENTIIMAN (1986)y GUMP (1987), la invasiónocultala

relacionanconla formadepresentacióndelCID, bienseademanerasintomáticao no. Para

el primer autor los índices de invasión oculta serían del 11%y del 5,5%, respectivamente,
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mientrasqueparael segundosondel 15%y 5%.

Es clásicoen la literatura,y hasido referidoen distintasocasionesen estetrabajo,el

reconocimientode metástasisaxilares(1%)sin evidenciade invasióndelestromamamario,

aún en estudios realizados con microscopioelectrónico(FOWBLE, 1991).Sin duda,esto

traduceun error en el muestreo de la pieza, o una limitación metodológica, ya que la

existenciademicroinvasiónesobligadaantela presenciademetástasis,pero esunarealidad

clínicaqueconvieneno olvidar.

Parecepuesquelaposibilidadde invasiónocultaen el CID serelacionaconel tamaño

de la lesión en el momentodel diagnóstico,el subtipohistológico, y con el modo de

detección,bienseacínicoo radiológico.

La maneraen que se realice la biopsia, el modo en que se haga el diagnóstico

histológico,y la presenciade un patólogoexpertoque lo efectúe,sonfactoresimportantes

quedisminuiránla posibilidaddeerrorenel diagnósticode microinvasión.La infrecuencia

de metástasisganglionaresjustifica no realizarlinfadenectomiaen 100 mujeresen el

momento de tratar el tumor primario intraductal, sino tan sólo en una, de modo diferido, y

ante el diagnósticociertodemicroinvasión.

11.6.-DIAGNOSTICO

El diagnósticodefinitivo delCID seestablecepor el estudiohistopatológico.Enrelación

al diagnósticoy a sumetodologíapodríamosconsidei~ardos situacionesdiferentes:
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A) Lesionesquetienenunapresentaciónclínica comonódulo palpable,telorragiao

alteracionesa nivel delpezón,y queno reunencaracterísticasclínicasespecíficas

que las diferencien de las formas infiltrantes.

Enlo quehacereferenciaa la metodologíadiagnósticaenestegrupotampocohay

diferenciassensiblesy, en esenciaestábasadaen:

® Mamografias

® PAAF/Citología

@~ Biopsiaconvencional

1.- En relación a la mamografia, el CID con expresiónclínica no presenta

característicasradiológicaspropiasquepermitandiferenciarlodeunaneoplasia

infiltrante.

2.- El papeldesempeñadopor la PAAF enel diagnósticode las lesionesmalignas

de la mamaesbienconocido.Enunarevisiónde 31.340PAAF realizadapor

HERMANN (1992), encuentrauna sensibilidad entre 65%-98% y una

especificidad de 34%-100% dependiendo de los grupos consultados.

Prácticamenteno existenfalsospositivos,0-0,4%,(LEE, 1987; FELDMAN,

1985), y los falsos negativosse sitúanentreel 0-4% (O’MALLEY, 1993),

siendoestoscasosmásfrecuentesentumoresbiendiferenciados.

Sin embargo,la mayor limitación de la PAAF radicaen no poderdistinguir



REVISIÓN BIBLIOGRAFICA 34

entrefonnas“in situ” einfiltrantespor razonesobvias(FRIKBERG, 1993).En

aquellasformas de CID “sintomáticas”,el diagnósticode malignidadde la

PAAF nosexige la realizacióndeunabiopsia,parala confirmaciónhistológica

definitiva.

3.- La confirmacióndiagnósticanos la va a dar la biopsiaaunque,en el tipo de

tumoresque estamostratando,va a tenermásdificultadesy erroresde los

habituales.

Como hemosdicho, el CID con traducciónclínica esindistinguible de las

formas invasivas y, en estas situaciones, la biopsia suele realizarse

íntraoperatoriamente,ante la sospechade un carcinoma infiltrante. El

diagnósticoanatomopatológicopor congelaciónde CID hay queaceptarlocon

cierta reserva, ya que el diagnóstico diferido puede mostrar áreas de

microinvasión no identificadas en el primer momento. La trascendencia de uno

u otro diagnóstico es importante, entre otras razones,por el diferente

tratamiento quirúrgico a realizar (FRIKBERG, 1993).

Por tanto, el CID con manifestaciónclinica no presentaningún carácter

distintivo conlasformasinfiltrantes,tantoen la exploraciónclínica, comoen

el estudiomamografico,y la PAFF. La biopsiaestableceel diagnóstico,pero

está sujeta a algunaslimitaciones en caso de realizarsepor congelación

íntraoperatoriamente,comoacabamosdecomentar.
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B) El diagnósticodel CID en los últimos años se viene realizando en mujeres

asintomáticasen basea hallazgosmamográficos.Estoshallazgoso alteraciones

mamográficasconsistenen:nucrocalcificaciones,distorsionesdelparénquimay en

pequeñosnódulos,normalmentemenoresde 1 cm. Evidentemente,en estoscasos

tambiénrealizaremosunabiopsiaparasuconfirmaciónhistológica.

De estemodo, el 8% de lasbiopsiasefectuadasenlesionesno palpablesy el 30%

de los cánceresdemamano palpablessoncarcinomas“lii situ” (FRIKBERG, 1993).

El objetivode la biopsiade las lesionesno palpablesesincluir enella todala zona

de sospecha,intentandocausarel menor dañotisulary el menordefectoestético

posible.

Debemostenerencuentaquela mayoríade lasmicrocalcificacionesquesebiopsian

serán lesionesbenignas,65-80%,(COLBASSANI, 1982;ROSES,1991),por lo

queesimportantealcanzarun equilibrio entrela extensiónsuficientede la biopsia,

para comprenderla lesión mamográficasospechosacon margenadecuadoy el

resultadoestético,dadala benignidaden la mayoríade los casos,como acabamos

de comentar.

En el año1974THREATT describió,porprimeravez, el métodoparabiopsiareste

tipo de lesionesno palpables,mediantela colocaciónde una agujaguiadapor

mamografiaque tratabade localizarconprecisiónla zonade sospechaquedebía

abordarsede modoselectivo.



REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 36

En la actualidad,el método máshabitual consisteen colocar en la mamaun

dispositivo metálico, anzuelo o arpón y, posteriormente, con anestesia local o

general, realizar la biopsia de la zona marcada. El dispositivo FIAWKINS III sea,

posiblemente, el más empleado.

Es importantehacerun controlradiográficode la piezaextraida,paraconfimiaren

ella la existenciade las microcalcificacioneso de la zona sospechosay, a

continuación,remitiríaal patólogoparasuestudiohistológicodefinitivo.

Parauna correctaevaluaciónpatológica se requiereque la pieza extraidasea

“monobloc”, paraasegurarmárgenescontinuos,asícomounaorientaciónadecuada

de la misma, paralo queesnecesariomarcarel tejido biopsiado.Estamaniobra

facilita el reconocimiento microscópico de los bordesquirúrgicos,y orientasobre

la ampliación demárgenesen el casode no encontrarla lesión sospechosa,o bien

porqueel diagnósticocorrespondaaun carcmoma.

11.6.1.- DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El diagnósticoanatomopatológicodel CID normalmenteno escomplejo,peroenalgunas

ocasiones,presentadificultadesencuantoal reconocimientode la propialesióny, también,

en cuanto al diagnósticodiferencialconotraslesionesmamanas.

LadistinciónentreCID y CLIS normalmentees sencilla, pero cuando coexisten en una

mismaárea,estadiferenciaciónpuede complicarse,dado que tiene unascaracterísticas
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histológicasy citológicasen algunamedidasimilares(ROSEN, 1984; PATCHEFSKY,

1989).

Aunque, en general, el CID afecta predominantementeal conducto mamano

(FECHINER, 1971;KERNER, 1986),y el CLIS alos lóbulos (FECHINER, 1972),enalgunas

ocasiones,el CID sepropagaa travésdel lóbulo mamario,denominándosea estehecho

“cancerizaciónde los lóbulos”. De igual modo, el CLIS puede afectara los conductos

(FECHNER, 1972;ANDERSEN, 1974)y, enocasiones,ambasneoplasiaspuedenaparecer

juntasen la mismaunidadanatómicaconducto-lóbulo(ROSEN, 1980).

Portodo ello, el diagnósticodiferencialno deberíahacersebasadoenla localizaciónde

la lesión dentrodelepitelio mamario,sinopor suarquitecturay característicascitológicas

diferentes(FRIKBERG,1987;LAGIOS, 1990).Bien esciertoque,enalgunoscasos,existen

lesionesconcaracterísticascítológicasintermediasentrelos dostipos deneoplasia(PAGE,

1987; ROSEN,1993), lo cual representaunadificultadadicionalparala diferenciación.

A un lado del espectrodel diagnósticodiferencialdel CID estaríansusprecursores

benignos,especialmentela HiperpiasiaDuctalAtipicay, enel otro extremo,su distinción

conel CarcinomaDuctalMicroinvasivo.

A) La HiperpiasiaDuctal Atípica esunalesiónproliferativa de la mamaqueposee

algunasdelascaracterísticasarquitecturalesy citológicasdelCID, enalgunosde los

espaciosafectados.Laspacientescon HDA tienenun mayorriesgode desarrollar

un CID, que puede estimarseen unas4,4 vecessuperioral de la poblaciónen
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general(DUPONTy PACE, 1985).

La estimación de riesgo está matizada por una serie de factores,entre los que

destacanla historiafamiliar de cáncerde mama(DUPONT y PACE, 1985)y el

estadohormonal de la paciente,menstruanteo menopáusica(LONDON, 1992;

DUPONT,1993).De igual modo,muestravariabilidaden relaciónconel tiempo de

segumiientode la lesión, de maneraqueel riesgoesmayor en los primerosdiez

años,disminuyendoa másde la mitad unavez pasadoeste tiempo (DUPONT,

1989).

Aunque la UDAes aceptada clásicamente comounalesiónpremaligna,hoy endía

es consideradamásbienun marcadorde riesgo, dadoque la posibilidad de que

aparezcaunaneoplasiaesidénticaparaambasmamas(PALLI, 1991;CONNOLLY,

1992).

La importanciadeldiagnósticodiferencialentreUDA y CID esevidente,perohay

queconsiderarque, enmuchasocasiones,esrealmentedifícil.

ROSAl (1991) realizó un trabajo en el que cinco patólogos experimentados

estudiaronuna seriede lesionesproliferativasde la mama.En ningún casohubo

acuerdoentrelos cincoy, tansóloenel 18 % de loscasos,estuvieroncuatrode ellos

de acuerdo.Estetrabajonosresaltala gran subjetividadexistenteen el diagnóstico

de la 1-IDA, aún con el uso de criterios homologablesen una clasificación

previamenteaceptada(SCHNITT, 1992).
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Algunosautoreshansugeridocriterioscuantitativosparaayudara diferenciarestas

lesiones“borderline”. En 1985, PAGE y DUPONT afirmanque, pararealizarel

diagnósticode CID, debenestarpresentestodaslas característicashistológicasy

citológicas que la defineny, al menos,estarpresentesen dos zonascon una

separaciónmayor de 2 mm. Estas característicasseráncomentadascon mayor

amplitud en el capitulocorrespondiente.

TAVASOLJ y NORiRIS (1990) demuestranque el riesgo de desarrollarun

carcinoma infiltrante es similar para la RDA, y un pequeño foco de CID no comedo

menor de 2 mms.y, porconsiguiente,estaslesionesdebíanclasificarsecomoHDA.

La aplicación de la citometria de flujo y el uso de anticuerpos monoclonales es un

cammoprometedorquedeberáayudaren la diferenciacióndel CID y las lesiones

proliferativasde la mama(CRISSMAN, 1990). No disponemosenla actualidadde

marcadoresfiables,y su identificaciónserealizaporla evaluaciónhistológica.

B) El diagnósticode carcinomainvasivo habitualmenteno es complejo, pero la

distinción entre lesiones microinvasivas y CID puede plantear problemas.

Estasdificultadespuedenserdebidasa la existenciade fibrosis o inflamaciónen los

espaciosafectados,lo que ocasionadistorsionesen el parénquima,o bien al

fenómeno de “cancerización de lobulillos”, ó a errorenel muestreo,etc,.

No existe un criterio histológico unánimementeaceptadosobre el conceptode
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microinvasión. Para FISHER (1986), la invasión existe cuando hay un foco

incuestionable,bienreconocidode carcinomainvasivo;sin embargo,PACE(1987)

sóloafirmael diagnósticode invasióncuandolas célulastumoralesestánpresentes

enel estromamamario,fuerade la regiónperiductalo perilobular.

Estadificultad en diferenciarel CID de formasconmicroinvasión,tieneun reflejo

en la clínica. Al carcinomamicroinvasorhabríaqueaceptarleun cierto potencial

metastásico,por lo quedeberíarealizarselinfadenectomiaaxilary, sin embargo,no

seria necesarioasociarlaen casode CID. Es cierto queen numerosasseriesse

consideraqueel CID puedepresentarmetástasisganglionares,entreel 1-2 % de los

casospero, evidentemente,enestehechosubyaceun errordiagnósticoy, sin duda,

los casos con afectación ganglionar serian carcinomas microinvasivos no

diagnosticados.

Sehanutilizado técnicasinmunohistoquimicaspara marcar la membranabasal

del conductoe identificar la zonade microinvasión (colágenotipo IV), pero el

valor real de estastécnicas no estáclaramenteestablecido(BARSKY, 1983;

SAKR, 1988).

El diagnósticodiferencialconel carcinomainvasivono presentadificultadesen la

mayoríade los casos,pudiendoencontrarcélulastumoralesen los espacioslinfáticos

o vasculares,lo quenos lleva al diagnósticodecáncerinfiltrante.
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11.7.-CLASIFICACIÓN HISTOLÓGICA DEL CID

.

EL CII) estáformadopor un grupoheterogéneode lesionesquesemanifiestan,clínica

y radiológicamente, de modos distintos, tienendiferente aparienciahistológica,distinta

expresióndemarcadoresy, lo queesmásimportante,distinto comportamientobiológicoy

potencialde malignización.

No esfácil llegara un consensosobrela clasificaciónhistopatológicaenestetipo de

lesiones,pero esimportanterealizarlo, entreotrasrazones,comoayudaparaprogresaren

el conocimientodeestostumoresy facilitar el manejoterapéuticodedichasneoplasias.

La clasificación ideal deberíareunir una serie de características,entre las que

destacanan:

U Tenerciertacorrelaciónconla recurrencialocal y conel desarrollode formas

invasivas.

O Poder ser aplicada a cualquier tipo de CID, en cualquiera de sus

manifestaciones.

U Ser simpley rápidade aplicar,aunqueseapequefloel númerode conductos

afectadospor el CID.

U Tenerel mayoracuerdoposible,entrelos distintospatólogos.

DOUGLAS-JONES(1996), recogelas seis clasificacionesdel CID que, en mayor o

menormedida,sonusadasen la actualidad(TablaIV).
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TABLA IV: Clas<ficaciónhistológica(Douglas-Jones,1996)

CLASIFICACIÓN HISTOLÓGICA DEL CID MAMARIO

ARQUITECTURAL

Comedo
Cribiforme
Micropapilar
Papilar
Sólido

CITONUCLEAR Grado nuclear
Bajo
Intermedio
Alto

VAN NUYS”“DE Bajo Grado
Sin necrosis
Con necrosis

Alto Grado

“DE HOLLAND”
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Pobremente diferenciado

“DE NOTTINGHAM”
CID sin necrosis
CID con necrosis
Comedo Puro

POR EXTENSIÓN DE LA NECROSIS
Sin necrosis (<10%)
Necrosis (10-90%)
Necrosis extensa(>90%)

A) Dependiendode lascaracterísticasarquitecturalesy de la existenciao no de necrosis

de los distintos tipos histológicos,se puedendistinguir los siguientessubtipos

(PAGE, 1987;ROSEN,1993):

® Comedo.

~ Cribiforme.

@) Micropapilar.

© Papilar.

® Sólido.
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1.- COMEDO: Tienedos característicasprincipales,comoson:necrosiscentraly

marcada atipia citológica.

Se encuentramaterialnecróticoocupandola luz de los conductos,adoptando

forma de “comedo”.Estematerialnecróticocentralacompañadodedepósitos

calcicos favorece la detección mamográfica, apareciendo las típicas

microcalcificacioneslineales,ramificadaso, aveces,dispuestasen gránulos

agrupados.

En el año 1975, AHMED sugirió que las calcificacionesasociadascon la

enfermedadneoplásicaeranexpresiónde un procesode secreciónactivade las

célulasepitelialesductaleso acinares,másquedeprocesosdemineralización

de célulasdegeneradasy de detrituscelulares.Estateoríatambiénessostenida

por otrosautores(PRICEy GIBBS, 1978; EGA, 1980) aunque,posiblemente,

coexistanlas dosposibilidades.

Desdeel puntode vistamicroscópico,la fonnacomedoestáconstituidapor

célulasgrandes,congranpleomorfismonuclear,mitosisfrecuentesy anormales

y marcada atipia nuclear.

No esinfrecuenteencontrarmarcadafibrosis del estromae inflamacióncrónica,

quepuedensimularunainvasiónprecozy plantearproblemasde diferenciación

conformasmicroinvasivas.
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2.- CRIBIFORME: Lascélulasde estavariantede CID sonde tamañopequeñoo

mediano, núcleoshipercromáticos,escasasatipias,y necrosisaislada.El patrón

de crecimientoessimilar al deunacriba, de ahísunombre.

3.- MICROPAPILAR: Poseeunascélulas característicasde pequeñoo mediano

tamañoque formana modo de crestasorientadasperpendicularmentea la

membranabasal,proyectándosehaciala luz delconducto.Lasfigurasmitóticas

son infrecuentes,y el núcleomuestraun hipercromatismodifuso. En su forma

puratiendeaafectaraungrannúmerode conductos.

4.- PAPILAR: Tieneun crecimientotípico enpapilasquecrecenhaciala luz del

conducto,pudiéndoseencontrarcomolesión únicaqueafectaa un conducto

central,o biencomomúltiplesfocosperiféricos.

La proliferaciónde célulasepiteliales,en lasqueno encontramoshabitualmente

atipiasni célulasmioepiteliales,essoportadaporun eje fibro-vascular.

Es importante la diferenciaciónde este tipo de CID con los papilomas

y ello no siempre es fácil. Algunos CID de la variantepapilarpueden

mostrar áreas de hiperpíasia atipica, que pueden complicar el diagnóstico

diferencial.

5.- SÓLIDO: Las célulasneoplásicasque lo constituyensonde tamañosvariado,

y ocupany distiendenlos espaciosafectados.Puedenpresentarpequeñaszonas
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denecrosis.

Existenalgunasvariantespoco frecuentesdel CID comoel “clinging”, CID con

célulasenanillo de sello,y el carcmomaquísticohipersecretor.

Estaclasificacióndel CID estállena de subjetividadparael patólogoquela

realiza, aun siguiendocriterios homogéneos.Ello explicaría los distintos

porcentajesde estossubtiposde CID, en relaciónconlos trabajosconsultados,

de modoqueel tipo comedopuederepresentardesdeel 0% al 50% (PAGE,

1982; SILVERSTEIIN, 1990)

Por otro lado, resultadifícil observarunpatrónhistológicopuro sino que,por

el contrario,predominanlas formasmixtas, sobretodo, en lesionesgrandes

(PATCHESKY, 1989).Así, enun estudiode 100 casosdeCID, el 30%de las

formas no comedo mostrabanun patrón histológico mixto, destacandolas

forniascribiformey micropapilar,y el 42%de las formascomedocontenianen

susenootrasvarianteshistológicas(LENNINOTON, 1994).

B) Clasificaciónbasadaen característicascitonuclearesde las célulasneoplásicas

(LAGIOS, 1982). Dividenal CID en trescategorías:

1.- Gradonuclearbajo: muestranúcleosmonomórficosredondosu ovalesconuna

membrananuclearlisa, cromatinafma,y ausenciadenucleolos.Existenpocas

mitosisy la necrosisestáausente.
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2.- Gradonuclearintermedio:conmoderadopleomorfismo,contamañonuclear

mayor al grupo anterior, y con aumento en el número de mitosis. A veces,

presentapequeñosfocosdenecrosis.

3.- Grado nuclearalto: gran pleomorfismo,núcleosgrandescon acúmulosde

cromatinaenforma degránulos,múltiplesnucléolos,y mitosis frecuentescon

patrónalteradode división. Esfrecuenteencontrarnecrosis.

Esta clasificaciónpresentaimportantesproblemasa la horade ser valoradapor

distintos patólogos.Se comunicanun 62,2%de discordanciaen la diferenciacion

entre grado bajo e intermedio,siendo del 33,9% en los casosde grado alto o

intermedio (DOUGLAS-JONES, 1996).

C) Clasificación de “Van Nuys”: Divide al CID en alto grado y bajo grado,

subdividiendo este último grupo en formas con necrosis o sin necrosis

(SILVERSTEIIN, 1995).

El primer problema que surge en esta clasificación es el reconocimiento de la

necrosis.Algunos conductospresentassecrecionesproteicaseosinofilicas,pero no

detrituscelulareso microcalcificaciones.Lapresenciadedetrituscelularesdebería

ser un signo patognomónico,a partir del cual hablaríamos de necrosis

(SILVERSTEIN, 1995),pero no todoslos autoresestánde acuerdo,siendopara

algunossuficientela existenciade detrituseosinofíhicosconteniendocinco o más

núcleospicnóticos(DOUGLAS-JONES,1996).Esteconceptoesel utilizadoen la
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clasificaciónde “Van Nuys”.

El segundoproblemaesdefmir la cantidaddel conductoafectadocon material

celulardegenerado,paraserincluido enunou otro grupo.Es necesariaparaalgunos

autores,la existenciademásdel 50%delconductoconnecrosis,mientrasquepara

otros essuficienteel mínimohallazgodeésta,a nivel intraductal.

El tercerproblemaesdeterminarla extensiónde la necrosis,esdecir, cuántoso qué

porcentajede conductosdebenestarafectados,parahablardeunou otrogrupo.En

la mayoríade lasclasificaciones,comola deVanNuyso la deNottingham,como

veremosmásadelante,seaceptaqueconun sólo conductoafectadoessuficiente

,, ‘‘ .

paradistinguirentrela categoría“con necrosis o sin necrosis

D) Clasificaciónde “Holland”, tambiénpropuestapor la “EuropeanOrganizationfor

ResearchandTreatxnentofCancer”(EORTC),en la quela morfologíanuclearcomo

manifestacióndela diferenciacióncitonuclear,emergeentodos los casoscomouna

de lascaracterísticasmásimportantes.Tambiénesvaloradaenestaclasificaciónla

polaridadde las células(disposiciónarquitectural)que, enmuchoscasos,ayudaa

definir aquellas situaciones de difícil diagnóstico,en especiallas del grupo

intermedio, como veremos másadelante.Basándonosen estosdoscriterios,el CID

se divide:

® Bien diferenciado

® Pobrementediferenciado

@) Medianamentediferenciado
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1.- Bien diferenciado:Estáconstituidopor célulaspequeñasde formacuboideao

columnar con gradonuclearbajo. No presentahabitualmentefenómenosde

necrosism autofagocitosis.Confrecuenciaaparecencalcificacioneslaminares

denominadas“cuerposdepsamoma”.

La disposición arquitecturalde esta variante de CID suele ser la forma

micropapilaro cribiforme, siendoprácticamentemexistenteenla forma sólida.

La diferenciaciónde estospatronesde crecimientosebasaen la polarización

celular,esdecir, la orientacióndelapexde la célulahaciael conductoo hacia

el espaciointracelular.Así, en la formamicropapilar,el apexcelular seorienta

hacia la luz, y en el tipo cribiforme hacia el espaciointercelular.

2.- Pobrementediferenciado:Estáformadoporcélulasgrandescongradonuclear

alto. Es fácil encontrarcélulasnecróticasy autofagocitosis;asimismo, son

frecuenteslascalcificacionesgroseras.

La disposiciónarquitecturalde las célulasenestavariantesueleserla de tipo

sólido, con distensión de los conductos afectadosy fibrosis periductal

considerable.

No existeo esmínimala polarizacióncelular.El rasgodiferencialindiscutible

del CDpobrementediferenciadoes el granpleomorfismocelularexistente.La

enfermedaddePagetdelpezónestáunidaa estetipo de lesión.
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3.- Medianamentediferenciado:Presentacélulasdemedianotamaño,congrado

nuclear intermedio. La necrosis y autofagocitosis pueden estarpresentes,pero

raravez sondestacadas.

Lostumoresdeestegrupo suelenmantenerciertadiferenciaciónarquitectural,

y estehecholos diferenciade las formaspobrementediferenciadas.De igual

modo, el menor grado de polarización nuclear y sus características

cítonucleares,permitendistinguirlodel CII) bien diferenciado.

Evidentemente,las característicasreseñadasde estegrupointermedioparecen

ambiguase inespecíficas,pero algunosautorescomoBOBROW y ZAFRANI

(1994)defiendensu existenciaal encontrardiferenciassignificativascon los

gruposanteriores.En efecto, los valoresde receptoreshormonales(RH), P53,

Her-2-neuy fracción“5” detectadaspor estosautores,leshacenconsiderara

estegrupoconcaracterísticasdiferentesal resto.

En esta clasificación, aunque son valoradas tanto las características

citonuclearescomola polaridadcelular,en la prácticavemosqueel segundo

conceptoesescasamenteutilizado. Enun estudiode 180 casosde CID, sóloen

3 casos(1,6%),el criterio depolaridadcelularsirvió paradistinguirentreuno

u otrogrupo(DOUGLAS-JONES,1996).

La correlación de estos subtipos de CID con suscaracterísticasbiológicas

parececomprobadopor BOBROW y ZAFRANI (1994), presentandolas
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lesionespobrementediferenciadasnormalmenteHer-2-neuy P53 positivos, alto

nivel deproliferacióny, raravez, RH positivos. Todo lo dichoanteriormente,

haceconsiderara estetipo de lesionesdepeorpronósticoenrelaciónal subtipo

bien diferenciado, que se sueleasociarcon bajo índice de proliferación,

raramente expresa el Her-2-neu, y la P53 suele ser negativa.Las características

biológicasdel tipo intermedioestánsituadasentreambosgrupos.

HOLLAND (1994)especulaacercade la evoluciónde los diferentestipos de

CID. El CID biendiferenciadosedesarrollaríaapartir de etapasdehiperpíasia

atípica,progresandoalgunadeellasapatrónmicropapilaro cribiforme. Enel

CID pobrementediferenciadono se reconocenaetapaprecursora,y podría

deberseaunaamplificación del oncogénHer-2-neuen etapastempranas.El

CID intermediopuededesarrollarsecomounapérdidade diferenciaciónen

lesionesbiendiferenciadas.

No obstante,tenemosqueasumirqueexistennumerososinterrogantessinuna

respuestaclara, entreotros ¿Quiénmarcael pronósticoenlas formasmixtas?,

¿Es el componente histológico más numeroso?,o ¿Es el componente

pobrementediferenciado?

E. Clasificaciónde Nottingbam (POLLER, 1994): Estábasadaen la presenciao

ausenciade necrosis,característicascitológicasy arquitectura,estableciendotres

categorías:
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O CID sinnecrosis

• CID connecrosis

• CID comedopuro

1.- Formaríapartede esteprimer grupo lesionesconpatróncribifonne,papilar,

micropapilaro sólido, queno presentarannecrosis.

2.- También llamadasestaslesionesformas “comedono puro”. Estegrupo está

compuestopor patronescribiforme o micropapilar,junto conla presenciade

necrosisen las célulastumorales.

3.- Compuestopor lesionescomedoconnecrosisextensa.

Ladificultaden la valoraciónde la necrosisya hasido expuestaanteriormente,no

obstante,estaclasificaciónmanejaconceptosmuy clarosparatipificar los distintos

tipos de CID dentrodeestostresgrupos.

F) Clasificaciónpor extensiónde la necrosis:Ha sido propuestapor DOUGLAS y

JONES(1996)y defmentres categorías:

© Sin necrosis$10%

© Connecrosis,10-90%

® Necrosisextensa,>90%
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Enel primergrupoestaríanlesionesen lascuáles,menosdel 10%de los conductos,

presentabanalgúntipo de necrosis.Corresponderían al tercer grupolas lesionesque

presentaranmásdel90%de los conductosconalgúngradodenecrosis.

Todaslas clasificacionesexpuestasanteriormentemuestranunaaltarelaciónentrela

diferenciacióndel CID y el gradodel carcinomainvasivo;sin embargo,todasellaspresentan

deficiencias,ambigtiedades,y problemasde interpretación,comohaquedadoreferido.

Actualmente,la clasificacióndeVanNuysestásiendorecomendadaporlas siguientes

razones:

1.- Muestraun acuerdo importante entre distintos patólogos, dado que evita la

distinción entre el gradonuclearintermedioy bajo, quees frente de importantes

discordanciasdiagnósticas.

2.- Presentareglasmuy definidasy puedeseraplicadaa un pequeñonúmerode ductos

afectados,permitiendoclasificarde modoadecuadolesionesmuy pequeñas(PAGE,

1987).

3.- El gradode CID clasificadopor VanNuys presentaunarelaciónsignificativacon

el gradode carcmomainfiltrante asociado.

4.- Lasprimerasexperienciasconestaclasificaciónsugierenqueexisterelaciónconla

supervivencia libre de enfermedad, y con el desarrollode formas infiltrantes



REVISIÓNBIBLIOGRAFICA 53

(SWVERSTEIN,1995).

Estudiosposteriorespermitiránconfirmarlas ventajasde la clasificaciónde VanNuys

sobre los otros sistemas.En el momento actual, representaun método prometedorque

permitirápredecirel comportamientobiológicodelCID.

11.8.- FACTORES PRONOSTICO

Aunque se han hechomuchosintentosparatratar de definir criterios en el CID, la

prediccióna largopíazo de suevoluciónpareceun cometidodifícil, aunqueno imposible

(KOMFOWSKI, 1989).

Pareceevidentequela supervivenciaglobaldeestetumor sólo vendrácondicionadapor

la aparicióndeunaenfermedadmetastásica,y estoocurrirá:

O Si existeunainvasiónoculta,no detectada,lo cual puedesucederhastaenel

11%de los casos(VON RUEDEN, 1984;FENTIMAN, 1990).

• Si apareceunarecidivalocal (RL) delCID en forma decarcinomainfiltrante.

SegúnTIJBIANA-HULIIN (1993),los factorespronósticoclínicamenteaceptadosy que

afectana la supervivenciaglobaldel CID, serían:

® Tamañotumoral
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® Tipo histológico

® Grado histológico

® Receptoreshormonales

Excluimosel estado

tendráafectaciónde los

delos ganglioslinfáticosdadoque, conceptualmente,el CID nunca

mismos.

A estos criterios clásicos se han añadido otros más recientes,debido al mejor

conocimientodel comportamientobiológico de los tumoresy del cáncerde mamaen

particular,asícomoal grandesarrolloqueestánteniendolastécnicasinmunohistoquímicas,

poniendode relievela posibilidadde relacionarmarcadoresde expresiónconriesgode

recidivay, lo que es más importante,con la posibilidad de desarrollarenfennedad

invasiva.

Algunosde estosfactorespronósticoenestudioserían:

celulary contenidode ADNO Cinética

• P53

• Oncogén

O Ciclinas

• Apoptosiscelular

Her-2-Neu/C-erb-B-2.

El valor pronósticode estosfactoresestápor determinar,y algunosdeellos, comolas

ciclinaso los estudiossobrela apoptosis,son de introducciónmuy recienteen estecampo.
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11.8.1.-FACTORES PRONÓSTICO CONFIRMADOS

11.8.1.1.-TAMAÑO TUMORAL

Esadmitidopornumerososautoresla correlaciónentretamañotumoraly la existencia

demicroinvasión.Seestimaqueestaúltima esraraentumoresmenoresde 1 cm. (2-6%),y

la posibilidadessuperioral 20%cuandoel tumor esmayor de 4,5 cms. (LAGIOS, 1989;

SILVERSTEIN, 1991).

No obstante,el 65-85 % de los CID diagnosticadosactualmenteno superanlos 2 cms.,

y tan sólo el 1% tiene un tamañosuperiora 5 cms. (SOLIN, 1991). Aún así, sorprende

encontrarcasuísticasaisladas,comola deHOLLAND (1990),querefierenhastael 51%de

CID mayoresde 5 cms.,lo cualindicala disparidadexistentesobrelos criteriosdemedición

del tamañotumoral.

Sin embargo,no pareceexistir relaciónentreel tamañodel tumory la RL y parece,mas

bien, que éstatengaque ver con el gradohistológico, la presenciade necrosis,el tipo

histológicocomedo,y la existenciade márgenesquirúrgicoslibres, como analizaremos

posteriormente(RUGUES, 1996).

11.8.1.2.-TIPOHISTOLÓGICO

Enrelaciónconel pronóstico,pareceexistirunanimidaden aceptarla mayoragresividad

del subtipocomedo(LAGIOS, 1989;BAIRD, 1990; KUSKE, 1993),queconlievael mayor
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númerode RL, engeneral,y de recidivasinvasivasenparticular.

El tipo comedo,desdeel puntode vistacitológico, sueleasociarseconun gradonuclear

alto (PAGE, 1987),y la incidenciade invasiónocultaesmasfrecuenteen él, asícomoen

los subtiposde CID connecrosis(PATCHEFSKY, 1989; SILVERSTEIN, 1990).

Enuntrabajorealizadopor SCHWARTZen 1992, de 70 casosde CID diagnosticados

en fonnaasintomática,el 32 % del tipo comedodesarrollóunaRL, frenteatan sólo el 3%

de los no comedo.

LACHOS (1989), SILVERSTEIN (1995) y FISHER(1995) comunicanen distintos

estudiosla importanciade la necrosiscomofactorpronósticoencuantoa la aparicióndeRL

y ala supervivencia,y PATCHEFSKY(1989)y SILVERSTEIIN (1990)compruebanmayor

incidenciadeinvasiónocultaen las formashistológicasconpresenciadenecrosis.

Debepuesaceptarsequeel subtipocomedoy la presenciade necrosisconllevanun peor

pronóstico,traducidoporun mayornúmerode RL, sobretodo, de formasinfiltrantes.

11.8.1.3.-GRADO NUCLEAR (GN) - GRADO HISTOLÓGICO (Gil

)

Es el de mayorvalor pronósticodentrode los factoreshistológicos(CONTESO,1989;

ELSTON, 1981;BROWN, 1993),aúncuandolos datosprovengandediferentescentrosy
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diferentes patólogos(DAVIS, 1986), o se empleen diferentes sistemasde gradación

(HENSON, 1991).

Hace mas de setentaaños que se realizó el primer intento formal de gradación

histológicadel carcinomainfiltrante de mama (OREENHOUGH, 1925), destacándose

entoncestan sólotresrasgosde importancia:

a.- Formaciónde túbulos

b.- Pleomorfismonuclear

c.- Hipercromatismo

De estemodo, se establecieronlas basespara posterioressistemasde gradación,

demostrándoseen todos ellos unaasociaciónsignificativaentreel gradohistológicoy la

supervivencia,lo que indicala poderosainformaciónpronósticaqueaporta.Sin embargo,

la introduccióndel OH enla rutinadiagnósticaha sidolenta,muyposiblementepor la falta

deunoscriteriosestrictosy homogéneosquelimitaranla subjetividaddelpatólogoa la hora

deestablecerlo.

Existe, comohemosdicho, unacorrelaciónaltamentesignificativa entreel OH y la

supervivenciade los cánceresde mamainvasivos,configurándolocomo buenmarcador

pronósticoy apoyandoel conceptodequeel OH (asociaciónentregradonucleary formación

de túbulos)estambiénun indicadorde la diferenciaciónneoplásica.

Numerosostrabajosdemuestranrepetidamentequelaspacientesconcáncerinfiltrante
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demamade altogradoo pobrementediferenciado,presentanmayorincidenciade afectación

ganglionar,derecidivasy muchasdeellasfallecenacausade lasmetástasis.Por el contrario,

en aquellascon un cáncerde bajo gradoy/o bien diferenciado,ocurre lo contrario,y se

obtienenunosíndicesde supervivencianotablementemejores(ROSEN, 1981, FISHER,

1988).

También se confirma, por éstosy otros autores,que tanto el QN como el GH son

factorespronósticoentodos los estadiosde la enfennedad,perolo son, especialmente,en

pacientesen los queno existenmetástasisganglionaresen la axiía,esdecir, el estadio1.

Si consideramosal CID, existentrabajosimportantesqueencuentranrelaciónentreel

QN y el desarrolloposteriorde un cáncerinvasor,asícomoconla posibilidadde RL.

EUSEBI(1994)estudia80 casosde CID conun seguimientomedio de 17,5 años,y el

14%desarrollóen esteperiodoun cáncerinfiltrante. De los 80 casos,14 erande alto grado

y evolucionaronhaciaunaforma mvasiva6 (43%), mientrasquede los 66 debajo grado,

sólo lo hicieron5 (7,5%).Todaslas formasinvasivassurgidasde lasformasde alto grado

fallecentrasun periodode tiempo entre 1 y 12 años,mientrasquesólo lo haceunade las

derivadasdeCII) biendiferenciadosdespuésdeun seguimientocomprendidoentre12 y 20

años.Así pues,podríadeducirsede este trabajoquelos CID pobrementediferenciados

evolucionanconmásfrecuenciahaciaformas infiltrantes (falleceun mayorporcentajede

pacientes,conun intervalomenorde tiempo).

En la Tabla y adaptadade EUSEBI, se resumela relación entre el grado de
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diferenciacióny, por tanto, GN y Gil, con la posibilidadde desarrollode un cáncer

infiltrante y con la supervivencia. Las diferencias en cuanto a esta última son

estadísticamentesignificativas.

TABLA V. RelaciónentreGHdelCID/Cainvasivo/Supervivencia

LAGIOS (1989) exammó79 casosde CID en pacientesasintomáticos,y encuentra

igualmenteunaestrecharelaciónentreQN y RL. En 36 lesionesde alto grado,9 (25%)

presentaronRL, en 10 gradointermediolo hizo el 10%, y en 33 de bajogrado,ninguna

pacientela desarrolló.

Podemosdeducir,en relacióntanto con la recurrenciacomoconel intervalo libre de

enfermedad,quehaydosentidadesdistintasde CID, dependiendodel QNy Gil (alto o bajo

grado),quepresentandiferentepotencialdemalignidad(LAGIOS, 1989).

Los CID de altogrado,comedo,y pobrementediferenciadosdesarrollancáncerinvasivo

másfrecuentementey en un periodomáscorto de tiempoqueotrasformasde CID. Parece

pues,quelos carcinomasinvasivosquesurgena partir deunCID pobrementediferenciado,

sonmásprecocesy másletalesquelos ocasionadosde formasbiendiferenciadas,si bienes
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necesariala confirmaciónde estahipótesis(EUSEBI, 1994).

Posiblemente,el gradode diferenciaciónde los cánceresinfiltrantes surgidosde CID,

estéen estrecharelaciónconel gradohistológicode éstos.Así, LAMIPEJO (1994)estudia

215 casosdecánceresinflitrantes, todosellosconcomponenteintraductal,y observaqueel

peorpronósticocorrespondea los tumoresasociadosconCID pobrementediferenciados,y

queel componenteintraductalbiendiferenciadosóloestáasociadoenel 7% de los tumores

infiltrantesestudiados.

Una explicaciónposible y lógica es que las formasde CID bien diferenciadassólo

progresan,ocasionalmente,a carcinomainvasivoy éstosseasociana un mejorpronóstico.

11.8.1.4.-RECEPTORESHORMONALES

DesdequeTENSENy COLS, en 1968señalaronla actividadde receptoresestrogénicos

(RE) enalgunoscarcinomasinfiltrantesdemama, numerososautoreshanrealizadoestudios

clínicos y morfológicos.

Es en el año1975, cuandoHOROWITZy McGUIRE demuestranla posiblerelaciónde

los receptoreshormonalesconel pronósticodeestaspacientes.

KNIGHT en 1977,evalúael papeldelos RE en el cáncerinfiltrante de mama,llegando

ados conclusionesimportantes:
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(1) La ausenciade RE lleva consigounarecidivatempranay peor supervivenciade

pacientescon cáncerde mama.

® La presenciade RE predice la posibilidadde obtenermayor beneficio con el

tratamientohormonaldelcáncerdemama.

Lascifraspublicadaspor “National SugicalAdjuvantBreastProject” (NSABP)indican

quela supervivencialibre deenfemiedad,a 5 años,es el 10%mayorencáncerinfiltrante con

REI-, quelos quesonRE-.

Estosresultados,entreotrosmuchos,sugierenel considerara los RE comounmarcador

pronósticoimportantede recidiva,en el cáncerinvasivode mama.

Enla actualidad,estácomprobadoqueel 50-60%de los cánceresinfiltrantes demaina

tienen en su citosol cantidadesmediblesde RE, y entre el 35-58% de receptoresde

progesterona(RP). En el 70% de los casosel RE va a ser funcional, lo cual va a tener

implicaciones,no sólo pronósticascomoya hemosvisto, sino desdeel puntode vistadel

tratamientoaseguir(BENNER, 1988).

Los RP estándirectamentemoduladospor la transcripciónde la proteínadelRE, por

consiguiente,la expresióndelRPva a serun fiel reflejodelRE.

Paralospacientessin afectaciónganglionar,el estadodelREasumeun papelsuperior

al delRPcomofactorpronóstico(CROWE, 1982;CLARK, 1984;MAKI y HOENH, 1989).
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Estudiosrecientes(PUJOL, 1994),describenun aumentoaparenteen la frecuenciade

cáncerescon RE+ en los últimos 20 años.La explicaciónestaríaen las modificaciones

experimentadasen diversosfactoreshormonales,sin duda,implicadasen la etiologíadel

cáncermamano.

Los RH se pueden considerar (FISHER, 1988; McGUIRE, 1990) marcadores

bioquimicosde diferenciación,equivalentesal gradohistológico,y comoéste,refleja los

cambiosbiológicosy fUncionalesqueacontecenen la célulaneoplásica.Pareceestablecida

la relacióninversaentreRE+y OH (BOBROW, 1994).

Los valores de RE y RP en el cáncerinfiltrante de mama fueron inicialmente

determinadosmediantemétodos bioquimicos. En los años 80, GREENE y COLS

desarrollaronanticuerposmonoclonalesaltamenteespecíficosparaRE, detectandodichos

receptoresmediante una técnica inmunocitoquimica en cortes congelados. Se ha

desarrollado,además,unatécnicainmunohistoquimicapara la demostraciónde RH en

tejidos fijados en formalina e incluidos en parafina, utilizando también anticuerpos

monoclonales.

Enla última década,muchosautoreshancomparadolos resultadosobtenidosmediante

métodos bioquímicos y las técnicas inmunocitoquimicas e mmunohistoquimicas,

encontrandounaexcelenterelaciónentrelos valoresobtenidos(BORO, 1989;CUNDAHY,

1988;MASOOD, 1989)aunque,enla actualidad,existeunapreferenciageneralizadahacia

lasúltimas,ya queel uso deanticuerposmonoclonalesdemuestraunamayor sensibilidad

(93%) y especificidad(89%) que los métodos bioquímicos clásicos (71 y 78%,

respectivamente)(McCARTY, 1985).
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Así comolos RH, en el cáncerde mamainvasivo, sonun factorpronósticocontrastado,

sin embargo,no podriamosafirmar lo mismo dentro del CID, dado los pocos estudios

realizadosacercadelvalor y significadode los RH enestetipo deneoplasia.

La detecciónpor técnicasinmunohistoquíixnicasde los RE enel CID, sesitúaentreel

30-80%de los casos,comovemosen la TablaVI:

TABLA VI. RelaciónentreRE+y distintostiposde CID.

AUTOR

N0 CASOS

CID

RE COMEDO ALTO

GRADO (%>

NO COMEDO

BAJO GRADO (%)

GIRI 48 45% ‘20 >50

SUR 95 80% 57 91

WILBUR-
BARROWS

26 73% 50 67

PALLIS 51 54% 25 66

POLLER 150 32% 16 43

ZAFRANI 95 77% 74 83

Esteampliorangoen la positividadde los receptoressedebe,enparte,a la inclusiónde

diferentessubtiposhistológicosde CID en las seriesy a que, además,enalgunoscasos,

aparecenmezcladosCID conCLIS, siendoestosúltimos normalmenteRBI-. Porúltimo, hay

estudiosquetienenpocoscasosparasacarresultadosconcluyentes.

No obstante,pareceirse confirmandoque los RE+ son encontrados,en una alta
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proporción,en el patrónhistológicocribifonney niicropapilar,pero menosfrecuentemente

apareceen las formascomedo(GIRI, 1989; BUR, 1992;BARNES, 1990;WILBUR, 1993;

POLLER, 1993).

Tambiénseha encontradoquela altaexpresióndeRE y deRPestáasociadacontamaño

nuclearpequeñoy buen grado de diferenciaciónnuclear,y queunaalta proporción de

lesionescontamañonucleargrande,núcleopobrementediferenciadoy, a vecesacompañado

de necrosisextensa,son RFI- (POLLER, 1993;BOBROW, 1995). Estos mismosautores

encuentranunarelaciónsignificativaentrela expresiónde ambosRE, conla ausenciade

proteínac-erb-B-2,siendolos resultadoscontradictoriosencuantoa la asociaciónconel IP.

ZAFRANI (1994)resaltala relacióninversaentrela expresiónde RE y RP con la

presenciadenecrosistumoralenel CID.

Aún existiendodiscrepanciasevidentesen los estudioscomentados,debidasa los

diferentestipos de CID evaluados,diferentemetodologíaempleada,asícomolos distintos

criteriosutilizadosparala evaluación(positividado negatividad)de los RH, de la revisión

de la literatura,podemosconcluir:

U La presenciadeRH esfrecuenteenel CID (32-80%)

U La expresión,tanto deRE comode RP,se relacionacon:

a) Buenadiferenciacióntumoral.

b) Patrónhistológicono comedo.

c) Gradohistológico/nuclearbajos.
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d) Ausenciadeexpresióndel genHer-2-neu

e) Ausenciadenecrosis

No disponemosde datossólidosquenospermitanafirmarquela presenciade RH en el

CID, al igual queenel carcinomainfiltrante, setraduzcaenbuenpronóstico,aunquetodo

pareceapuntarenesesentido.

11.8.2.-FACTORES PRONÓSTICO EN ESTUDIO

Dentro de los distintos tipos histológicosdel CID existen conductasvariablesy

respuestasimpredeciblesal tratamiento.Ello sugierequepuedenexistir subgrupospeculiares

por subiología, incluso en el senode entidadeshistológicamenteindistinguibles.

Aunqueactualmentesedesconocela maneradecontrolarconeficacialos mecanismos

mediadoresde la conductaheterogéneade los tumores,los avancesrecientesen genética

celular sugierenla existenciade diversosmarcadores,a través de los cuálespodrían

establecersesistemasdeclasificaciónquepusierandemanifiestosusdistintascaracterísticas

biológicas.

Conlas técnicasquehoy disponemosnos situamosanteun reto importante:encontrar

aquellosmarcadoresdeexpresiónquenosayudaríanaentendermejor el comportamiento

biológico de estegrupodetumores,de caraavaloraraquéllosquevanatenermásriesgode

recurrenciay, lo queesmásimportante,aquéllosque van a desarrollarunaenfermedad
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invasiva.

Por tanto, de su conocimiento podrían deducirse implicaciones pronósticasy

terapéuticas,al poderadaptarel tratamientoacadacasoconcreto.Bajo esteprisma,hemos

consideradounaseriedemarcadoresbiológicosestudiadosenel cáncerinvasor,cuyovalor

es poco conocido y, en algunoscasos,escasamenteestudiadosen el CID y quevamosa

desarrollaracontinuación:

(1) Cinéticacelulary contenidode ADN

® P53

® OncogénHer¡ Neu¡ C-erb-B-2

® Ciclinas

® Apoptosiscelular

11.8.2.1.-CINÉTICA CELULAR Y CONTENIDODE ADN

Quizás,unade las característicasdeterminantesde la enfermedadneoplásica,seala

capacidadproliferativade lascélulastumorales.El establecimientode diferentespoblaciones

celularessegúnsuspropiedadescinéticas,asícomola proporciónde lasmismases, pues,de

especialimportancia.

El estudio de contenidode ADN nuclearaportainfonnaciónsobre dos importantes

aspectosde la célulaneoplásica:por un lado,valorala alteraciónenel contenidodel ADN

(ploidia)respectoalascélulasnonnalesy, porotro lado, permiteobservarla distribuciónde
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Entre ambas,habríados fasesde enlace:

- Se sintetizaARN y proteínas,dura 12 horas.

- SesintetizaARN y proteínastambiény dura6 horas.

En los últimos cinco años,graciasa las nuevastécnicasde ingenieríagenética,seha

producidoabundanteinformaciónsobre los elementosclavesen la regulacióndel ciclo

celular,asícomode laslesionesmolecularesen la mismay supapelen el procesoneoplásico

(CORDÓN, 1995;KARP, 1995;HIRAMA, 1995;HUNTER, 1994).

Dentro de los métodosde análisiscelularqueseutilizan, cabendestacar:

1.- MORFOLÓGICOS:Contajedemitosis

Es el métodomástradicionaly simpleparamedirla actividadproliferativa.Consiste

en el recuentode figurasmitóticasen el cortehistológico.Tienemuchosaspectos

cuestionable,tal vez el mayorradicaen la variaciónde la superficieobservadapor

campomicroscópicoenlos diferentestiposde microscopio.Quedaríaobviado, si

nosreferimosaun númeroconcretode célulasidentificadas(ej. n0 demitosis/1.000

célulasidentificadas),peroesun métododifícil y obsoleto(SIMPSON,1992).

2.- INCORPORACIÓNDE PRECURSORESDEL ADN: Timidina tritiada

Con el radiotrazadorH3-Timidinase“marcan” lascélulasportadorasde ADN que

se encuentranen fase“5”, y se determinasu númeromedianteautoanalizado,

obteniendoel índicedeproliferación:
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N0 decélulasincorporadas
Índice deproliferación(IP) = _____________________________

N0total de células

Esteíndicerepresentala tasadeproliferacióncelulary parecerelacionarsebien con

el pronóstico,pero esun procedimientodifícil parala prácticadiaria, dadoquees

necesariousar tejido fresco; el marcajecon Timidina-H3 necesitade dos a tres

semanasparaserefectivo, y se precisaparasu identificaciónpersonalaltamente

cualificado(WOOSLEY, 1991;LINDEN, 1992).

3.- CITOMÉTRICOS:Citometríade flujo

Penniltecalcularel porcentajedecélulasen fase“5”, así comola cantidaddeADN

existenteen el núcleode las célulastuinorales(diploide/aneuploide),pudiéndose

estudiartanto entejido frescocomoconservadoen parafma.Es un métodomuy

extendido,demostrándoseunaimportanteasociaciónentrela presenciadeunaalta

fraccióncelularen fase“5” y un peorpronóstico,independientede la situación

ganglionar(HEDLEY, 1993).

No obstante,la citometríade flujo requiereunainstrumentacióncostosa,la técnica

es compleja,así comola interpretaciónde los resultados,y estosdependende la

proporcióndecélulastumoralesexistentesen la muestra.Además,enpresenciade

unapoblaciónaneuploide,esdifícil el cálculo de la fracción“5” (HALA, 1990;

WOOSLY, 1991).

4.- INMUNOCITOQUIMICA: PCNA/Ag Ki-67

La detecciónde antígenos(Ag) nuclearesasociadosa la proliferaciónmediante
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técnicasinmunohistoquimicasconstituyeun métodosencilloquesepuederealizar

marcandoúnicamentelas célulasneoplásicas.

A) El PCNA esunaproteínanuclear,no histona,queintervieneen la síntesisdel

ADN comocofactorde la enzimaADN-& Polimerasa(LINDEN, 1992).Este

Ag seincrementaen la faseQ1 alcanzael máximoen la fase5, y decreceen

Q2IM (BRAVO, 1987). Su nivel se correlacionacon el indice de Tiniidina

marcaday con la fracción de células en fase“5” (BATTERSBY, 1990;

SIITONEN, 1993), pero su relacióncon el recuentode mitosis se discute

(FRIERSON,1993;TAHAN, 1993; LEONARDI, 1992).

Parasu detección,habitualmentesedisponede diversosanticuerpos(PC-lO,

19A2, 19F4), que reaccionancontra el Ag nuclearque se encuentraen el

nucléolodelascélulastuniorales.El Ac PC-lo ofrececlarasventajassobrelos

demásAc, por su afinidaden tejidosparafmados.

Aunquehastahacedos años,el PCNA a travésdelAc monoclonalPC-lOha

sidoconsideradoel marcadormásfiable deproliferación,estudiosmásrecientes

hanindicadoquesu determinaciónmedianteel anticuerpoPC-lo no estan

eficaz comosepensaba,ya que aunquemuy sensible,essm embargo,poco

específico,puestoque detectael epítopo simpley reconoceno sólo otras

proteínassimilaresnucleares,sinotambiénformasde PCNA no nucleosómicas

y, por tanto, no asociadosa la síntesis activa de ADN. Además,se ha

comprobadoque el tanto por ciento de positividadde este anticuerpoes
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proporcionalal tiempo de fijacióndel tejido.

De lo expuestoantenormente,podemosdeducircomolos valoresdeterminados

dePCNA son,generalmente,superioresal real(CAÑADAS, 1995).

No obstante,pareceexistir correlaciónentrePCNA elevadoy otrosparámetros

de mal pronóstico,como en tumoresmuy indiferenciados(gradohistológico

III), tumoresaneuploides,y conausenciade RE. Sin embargo,existemenos

relacióncon el tipo histológico,conel tamañotumoral,y conla edadde las

pacientes(SIITONEN, 1993; BIANCHI, 1993).

Igualmenteproporcionaunainformaciónútil en relaciónconla supervivencia

acortoplazo (5 años),siendomenosfiable alos 10 años.En estesentido,una

altatasade célulasteñidasconPCNA representaríaunamenorsupervivencia

a 5 años, independientementedel anticuerpoutilizado (LEONARDI, 1992;

KREIPE, 1993,BIANCHI, 1993).

FERNANDEZ-CEBRIAN (1994)defineel PCNA como el factorpronóstico

conmayorpotenciaestadísticaparael análisisde la recidivalocal y sistémica,

en el carcinomainvasivosin metástasisganglionar.En su seriede 70 casos,en

ausenciade expresióndel Ag, la tasade recurrenciafuenula, elevándoseésta

al 46,87%cuandoel PCNA espositivo. Suscifras sonligeramentesuperiores

a las obtenidaspor otrosautores(BLkNCI-II, 1993).
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Enestosmomentos,latécnicainmunohistoquñuicamásutilizada,ya queparece

ser la más fiable, es la deteccióndel Ag Ki-67 mediantediferentesAc

monoclonales.

B) El Ki-67 esun Ag nuclearhumanode naturalezaproteica,no histona,de

composiciónaúndesconocida,y queseencuentraen todaslascélulasqueestán

proliferando.Susíntesisse inicia en la faseQ1 delciclo celular,aumentaen la

fase“5” alcanzandosumáximaexpresiónal fmal de la misma,y no existeen

la faseQ0 (GERDES,1991, LINDEN, 1992).

En 1983, QERDES y COLS elaboranun Ac monoclonal (Ki-67) para la

detecciónde esteAg entejido congelado.Pero,en la actualidad,seutiliza un

nuevoAc monoclonal,el MIB-l, que permitela deteccióndelAg en tejidos

fijados en formol y parafinados,y reaccionaconel mismo epítopoantigénico

queel Ac Ki-67 (KEY, 1993;CATTORETTI, 1992).

La detecciónde MIB- 1 secorrelacionade formaestrechacon el recuentode

mitosis (WEIDNER, 1994) y con la positividad para el Ac Ki-67

(BARBARESCHI, 1994),aunquesu asociaciónconla fraccióncelular“5” es

baja(ANDERSON, 1993).

Ademásde suutilidad comomarcadordeproliferacióncelularse tiende,cada

vez más, a considerarlocomo marcadorgeneralde pronóstico.Su indice de

expresiónosdilaentre0~80O/o,y unapositividadmayordel20%esindicativa de
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mal pronóstico(SAHIN, 1991; QASPARINI, 1992). Se encuentra,además,

correlación con la actividad mitótica y grado histológico elevados

(QASPARINI, 1989;MARCHETI, 1990),negatividadde los RE(VERONESE,

1991),y tendenciaa la invasión(CAÑADAS, 1995).

No obstante,unproblemaquepresentanlos métodosinmunohistoquimicos,engeneral,

parala evaluaciónde los marcadoresbiológicos,esqueessencilloreconocerla actividad

proliferativaaltao baja,peroesdifícil definiréstaen los gruposintennedios.

El indicemitótico esunode los trescriteriosusadosparadeterminarel gradotunioral

e histológico,y hademostradoserun factorpronósticoindependienteenel cáncerinfiltrante

demama(MEYER, 1979,ELSION, 1982; BAAK, 1985).

Sin embargo,apartedeun trabajorealizadopor MEYER en 1986es, en los últimos 4-5

años,cuandoserealizanalgunosestudiossobrela actividadproliferativaenel CID. En el

trabajoqueacabamosdemencionarseestudiaconH3-Timidinael IP encáncerinvasivode

mamacongran componentede CID, encontrandoéstefrancamenteelevadoen lasformas

comedo.

LOCKER(1990)estudia46 casosde CID usandocitometríade flujo, encontrandoque

el IP esmuchomásbajoenlas formascribiformesqueen otros tipos

Conel desarrollodelas técnicasinmunohistoquimicasy el usode los Ac monoclonales

para identificación de Ag nucleares,BOBROW Y ZAFRANI, en 1994, realizanunos
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estudiosmuy interesantes,encontrandoambosautoresunarelacióndirectaentreel alto IP

conla formahistológicacomedo,conlesionespobrementediferenciadasy conla presencia

denecrosis.

En concreto,ZAFRANI estudia94 casosde CID utilizando Ac monoclonalKi-67, y

encuentraqueestemarcadorseexpresaen el 28%de los casosen queno existenecrosis,

siendoéstecercanoal 100%,cuandola necrosisestápresentede forma masiva.Asimismo,

en las formasno comedoy en los casosbien diferenciados,el IP se sitúaentomoal 22%

comparándolocon el 72% en las formas comedo, o el 94% en los casospobremente

diferenciados,conpresenciadenecrosis.

TABLA VII: Actividadprol¿ferativaen el CID (Resumende series)
AUTOR Método N0 de

casosdeClD

Comedo Alto

Grado

No Comedo

Bajo Grado

MEVER Tim¡dina* 51 4,5% 1,5%

LOCKER Citometría de flujo 46 12,5% 5%

BOBROW IHQ/ KiS1 (lnd. Prolir) 105 89% 0

ZAFRANI IHQ/Ki67 (md. Prolifl) 94 72% 22%

* Corte al 10%decélulasmarcadas.

Luego,parecequeestamossituadosanteun marcadorcuyaexpresiónseleccionaríaun

grupotumoral,dentrode la heterogeneidaddel CID, cuyocomportamientoclínico va a ser

másagresivoqueaquellosen los queno seencuentredichomarcador.
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11.8.2.2.-PROTEINA PSI. ANTIONCOGÉN

.

El crecimientode todas las células del organismoestásometidoa la existenciade

diferentescontrolesen lamultiplicación,diferenciacióny muertecelular.La pérdidadeéstos

constituyeel hecho fundamentaly dramáticodel cambioneoplásicoy de suprogresión

(BISHOP, 1987).

La basegenéticade la carcinogénesisfue propuestapor BOVERI en 1914, en su teoría

de “la mutación somática”, que sería confmnadacon el descubrimientoposterior de

alteracionesmolecularesen algunosgenes(ROUS, 1966; BARBACID, 1987; BISHOP,

1987; STANBRIDQE, 1990).

Los oncogenesy sus homólogos, los protooncogenes(genes normales que

potencialmentepuedenseractivadosagenesformadoresde neoplasias),sederivandegenes

altamenteconservadosatravésde la evolucióncelular(DOOLITTLE, 1983).

Los protooncogenesestánprobablementeinvolucrados,en las célulasnormales,en el

control, proliferacióny/o diferenciacióncelular (BARBACID, 1989). Serían,por tanto,

componentesdelgenomacelular,cuyaexpresividadse reprimeo acelerapor mutaciones

debidasala accióndecarcinógenosde diferentestipos.

Unavez activadoel protooncogén,queyapasaaserdenominadooncogén,codificauna

proteínaanómala,capazde hacerque la célulatransformadaescapea los mecanismosque,

en condicionesfisiológicas,controlany regulanla proliferacióncelular.Ocasionalmente,las
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proteínasoncogénicaspuedenalterar los programasde diferenciacióncelular y otros

sistemasdecontrolinvolucradosen la prevenciónde la destrucciónde lascélulasnormales.

Esto suponeque los productos anómaloscodificados por los oncogenes,se hacen

responsablesdel crecimiento indisciplinadode las células cancerosas(KLEIN, 1985;

NICHOLSON, 1989).

Sehandescubiertomuchosgenesrelacionadosconel cáncerquese encuentranmutados

en tumoreshumanos,y el “gen supreso?’P53 es el ejemplomáscaracterístico,puesse

encuentramutado en casi la mitadde todoslos tipos de cáncerde un amplio espectrode

tejidos(THOMPSON, 1990).

Estegenfue descubiertoporLANE y CRAWFORDen 1979,y seencuentraen el brazo

cortodel cromosoma17, siendopor sí mismo un“gen supresortumoral” (FINLAY, 1989).

El genP53 codificaunafosfoproteinanuclearde 393aminoácidos,y depesomolecular

53 Kilodaltons(1(D). Estaproteínatieneun dominio de localizaciónnuclear(SHAULSKY,

1990), sin el queno puedeejercersufimción, puestoquesuefectosupresorlo desarrollaen

el núcleo(MARTINEZ, 1991).

En condicionesnormales,la proteínapS3 semantieneennivelesbajosde expresión,

dado que es rápidamentedegradada(vida media de S-20 minutos); sin embargo, la

oncoproteinap53,ya mutada,pasaa tenerunavida mediade 24-72horas,por lo quees

fácilmenteidentificablepor diferentesmétodos.

La función exacta del gen P53 se desconoce,aunque el resultado de varias
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virales.A estefenómenose le conocecomo “secuestroo estabilización”de la proteína

(BJSHOP,1991;HARRIS, 1991)y, en cualquierade loscasos,perderíasuacciónrepresora.
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Figura3: Estructurafuncionaly mutacionesdelgenp53

Aparte de la funcióndescritaanteriormenteparael P53,comogensupresor,SCOTT

LOWE (1994), en el Instituto de Tecnologíade Massachusetts(EE.UU.) muestrauna

segundafunción,enrelaciónconla respuestade lascélulastumoralesa la quimioterapia.

Esteautordemuestraqueel P53protegeal organismo,permitiendoquelascélulasatacadas

por la quimioterapiaescojanunavía de suicidio, antesqueel dañomuy gravea suADN

provoqueun crecimientoincontrolado.

Múltiples estudiosestánintentandodemostrarlas muchasformasenqueel genP53
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puedeprovocaro suprimir la resistenciaa la quimioterapia.El último estudiorealizadopor

el oncólogonoruegoPERLONNIÑQ, deBergen,demostróquede 63 pacientescon cáncer

invasivodemamatratadosconDoxorubicina,la tasade recidivasdespuésde la terapiaen

pacientesconel genP53 mutadoeradel69%, encomparaciónconel 8% enenfermascuyo

genP53permanecíaintacto.

Por tanto, pareceríaqueel conocimientode la situacióndel genP53 en las células

tumoralesseríaimportante, de caraa reconoceraquel grupo de tumores que tienen

posibilidadesde responderal tratamientoquimioterápico.

La asociacióndelgenP53 conneoplasiasmamariashumanas,fue demostradaporvez

primera en 1982, al observarseque el 9% de las pacientescon cáncer mamario,

especialmentesi tenianmetástasisviscerales,presentabanAc circulantesparala proteínap53

humana(CRAWFORD, 1982).

Sehanobservadomutacionesheredadasdelgen en la líneagerminalde familiasconel

síndrome de Li Fraunieni, con alta incidencia de cáncermamario (MALKIN, 1990;

EYFJORD,1995),y enotros cánceresdemamafamiliares,especialmentelos descritosen

relacióncon el genBRCA.1, asociadosacáncerovárico(WEBER, 1994;FORD, 1995).

Lapresenciade mutacionesdel genP53 en célulasdel cáncermamarioseestimaentre

un 13-18%de los casos(PROSER,1990;CHEN, 1991).

Enrelaciónal cáncerinvasivo de mama,la sobreexpresiónde la proteínap53 hasido

detectadaentreel 27%y el 54%de dichasneoplasias(BARTEK, 1990;CATORETTI, 1988;
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DAVIDOFF, 1991;WALKER, 1991;ISOLA, 1992).Estasobreexpresiónsepuedeasociar

conotros factoresde malpronósticodel cáncerintiltrante de mama,comoel oncogénHER-

2-neu,la existenciade RE-, EQFR+,GRalto, y elevaciónde la fracción“5” (CATORETTI,

1988;ISOLA, 1992;FRIDRICH, 1993).

Desdeel puntodevistaclínico, laproteínap53 seconsideraun marcadorde agresividad

y de capacidadmetastatizante.Engeneral,pues,suactivaciónseasociaa un cursoclínico

desfavorabledelcarcinomainvasordemama(DAVIDOFF, 1991).

Existenpocosestudiosacercade la expresiónde la proteínap53 en el CID. Se ha

observadoquelasalteracionesdel geny la sobreexpresiónde suproteínaaparecenentodas

lasfasesdeprogresióndel cáncermamano.En la hiperpíasiasin atipiano sehanencontrado

alteraciones,sonexcepcionalesenlas lesionesconatipiaepiteliale incrementasufrecuencia

en el CID, situ~ndosesusobreexpresiónentomoal 2540%(DAVIDOFF, 1991;WALKER,

1991;POLLER, 1993;UMEKITA, 1994).

Losvaloresde la sobreexpresiónde la p53 varíanen relaciónconel subtipohistológico

del CID que consideremos.De hecho, es infrecuenteencontrarlaen neoplasiasbien

diferenciadas,y supresenciase limita, prácticamente,a formaspobrementediferenciadas

y al patróncomedo.

WALKER (1991),encuentrapositividadde la p53 en S de 10 casosdeCID, de los que

4 fUerondel tipo comedo.POLLER(1993),la detectaenel 25%de sus 143 casosdeCID,

limitándoseestasobreexpresiónsóloalesionesconun grantamañonucleary gradoelevado

denecrosis.
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Enla ampliaseriede 105 CID de BOBROW(1994, 1995), se apreciaaumentode la

expresiónen el 35%de los casos, asociadaa los casospobrementediferenciadoscasi

exclusivamente.ZAFRANI, en sucasuísticade94 pacientesconfirmalos mismoshallazgos.

Estosmismosautoresestablecen,también,relaciónentrela sobreexpresiónde la p53 y

la existenciade necrosistunioral, demaneraqueun alto gradode la mismaseacompañade

un aumentoen la expresiónde hastael 99%, si se comparacon los casossin necrosis

(BOBROW, 1994, 1995; ZAFRANI, 1994).

En resumen,parecequela sobreexpresiónde la p53 seasociaconfactorespronóstico

que confierenmayoragresividadal CID como:patrónhistológicocomedo,gradobajode

diferenciacióny presenciade necrosis;luego el aumentode expresiónde la p53 seva a

asociarconaquelloscasosde CID quevana tenerenprincipioun pronósticodesfavorable.

11.8.2.3.-ONCOGENRER-2INEU/c-erbB-2

.

Los cambiosqueocurrenen la estructuray en la expresiónde los oncogenesparecenser

unode los responsablesde la transformaciónneoplásicay de suprogresion.

El HER2/NEU/cerbB-2esel oncogénmásestudiadohastaahora,no sólo en el cáncer

de mama,sinotambiénenotrasneoplasias.

Setrata de un protooncogénidentificadopor SHIH en 1981, al quedenominóNEU.

COUSSENSen 1985, y SEMBA en el mismo año, dannombrea dos gruposde genes
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La activaciónde estegenparala transformaciónneoplásicaenun modelotumoralde

ratapareceser debidoa la mutaciónde un aminoácidopor otro (adeniina-timidina),enun

sólo punto (BARGMAN, 1986). Sin embargo,en tejido humano,la activaciónde este

receptorparecedebidaala sobreexpresiónde la proteína,lo cualsedebeala amplificación

o alteraciónen la regulacióndeloncogénHer-2neu(LEMOINE, 1986; SLAMON, 1987).

El genHer-2neupuededetemuinarsemedianteel númerode copiasdeADN quetraduce

la amplificación,o por la identificaciónde la proteínaquecodificao expresa,pudiendoser

detectadoentreel 10 y el 30%de los carcinomasde mama(SLAMON, 1987; LOVEKIN,

1991).Estavariabilidadsedebealos distintosmétodosdedeterminacióndeloncogén,bien

por hibridacióndel ADN, bienpor métodosinmunohistoquíniicos,en los quepodemos

utilizar un amplio arsenalde anticuerposmonoclonales(CB 11, CBE1, 21N, DAKO, etc),

teniendoéstosdistintasensibilidad,ala horade evaluarla expresióndela proteínaHer-2neu

(BORROW,1994).No obstante,cualquieraqueseael métodoempleado,esválido para

evaluarel oncogén,comolo demuestrannumerososautores(BERQER,1988; SLAMON,

1989;MOLINA 1990).

Existeunaciertarelaciónentrela expresióndelgeny el tipo histológicodel cáncerde

mama, encontrándosemayor expresiónen el carcinomamínimamenteinvasivo que en

carcinomasductaleso lobulillares claramenteinfiltrantes (VAN DER VIJVER, 1988;

BARTKOVA, 1990; ALLRED, 1992), así como es prácticamenteinexistenteen CLIS

(RAMACHANDRA, 1990;LODATO, 1990; SOMERVILLE, 1992).

La expresiónde la oncoproteinaHer-2 neuseencuentraentreel 45 y el 60%de los CID
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(VAN DER VL[VER, 1988; BARTKOVA, 1990),valoressuperioresa los comunicadosen

los cánceresinvasivos.Esto sugiereparaalgunosautoresquedicha sobreexpresiónocurre

en fasestempranasde la carcinogénesis,lo quepodríadeterminaraquellaslesionesbenignas

o premalignas,conriesgode desarrollarun carcinomainvasivo.Es decir,el oncogénHer-2-

neujugaríaunpapel importanteen el inicio de la neoplasia,pero no enel progresode la

misma(QUSTERSON,1988;ALLRED, 1992).

Sin embargo,IGLEHART (1990)difiere de lo anteriormenteexpuesto,observandoque

el Her-2 neuseencuentraen todoslos estadiosde la enfermedad,manteniéndosedurantela

fasemetastásica.

La relacióndel Her-2neuconotros factorespronósticoen el cáncermvasívoestábien

estudiado,evidenciándoseennumerosostrabajosla relacióndirectade sobreexpresióndel

Her-2 neuconel QH y QN elevados.Sin embargo,la relacióncon el tamañotumoral,RI-I

y afectación ganglionar no está clara, existiendo gran variabilidad en los resultados

(BERQER,1988; TANDON, 1989;RO, 1989; SLAIvION, 1989; TSUDA, 1989;MARK,

1990;PAIK, 1990;MOLINA, 1990).No obstante,parecequela expresióndeloncogénse

asociaenmayormedidacon los tumorescon RE negativos(WRIGHT, 1990; HEINZT,

1990).

Aunquealgunosestudiosno encuentranrelaciónentrela expresióndeloncogénHer-2

neuy la afectaciónganglionarde estostumores(GARCL4, 1989; GUERIN, 1989),otros

autorescomoCLARK y McGUIRE (1991)comunicanunascifras de expresiónentreel 17

y el 41%paralospacientescon afectaciónganglionar,en comparacióncon el 11 al 33%de
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sobreexpresiónde dicho oncogénparalaspacientesN0.

Tambiénsehacorrelacionadoconla tasadeproliferación, determinadapor el índicede

incorporación de timidina y mediante el anticuerpo Ki-67, encontrando mayor expresión del

oncogéncuantomayoresel índicedeproliferación(MARX, 1990).

No se ha encontradouna relación significativa con la P53, existiendo datos

contradictorios(DAVIDOFF, 1991;OSTROWSKY, 1991;WALKER, 1991),aunquealgún

autorsi la demuestra(CHANO, 1991).

Existen numerososestudiossobre la relaciónentrela expresióndel Her-2 neuy el

pronósticode cáncerinvasivo de mama.SLAMON (1987) fue el primero endemostrarla

asociaciónentre la amplificación del gen Her-2 neu, y un peor pronóstico de estas

neoplasias.Más tarde, otros autorescorroboraronestos hallazgos (WRIGHT, 1990;

MOLINA, 1990; DYKINS, 1991);aunqueotrosestudiosno lleganaencontrarestarelación

(ZHOU, 1989;THOR, 1989;KURY, 1990;HEJNZT, 1990; GRAMLICH, 1994).

Lo que si parececlaro es que el oncogénneues un factor ligado a un pronóstico

desfavorableen pacientescon afectación ganglionar.Sin embargo, en pacientessin

afectaciónaxilar, su utilidadescontrovertida,de modoquealgunosautoresno encuentran

relacióncon la evoluciónde la enfermedada efectosde supervivenciay tiempo libre de

enfermedad(SLAMON, 1989;TSUDA, 1989;TANDON, 1989),mientrasqueotros,como

RO (1989),PAIK (1990),WRIGHT (1989)y PATTERSON(1988),si la encuentran.Este

último, sóloencuentracorrelaciónconla supervivenciaglobal,perono conel periodolibre
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de la enfermedad.

PAIK (1990) y ALLRED (1992),enun grupo de pacientesN0 conbuenpronóstico

inicial (T menoresde 3 cms. y RE+), comunicancomola sobreexpresióndel Her-2 neu

conlievóun peorpronósticoqueaquéllosdel mismogrupoen los queno semanifestódicha

expresión.

En el trabajorealizadopor DOMÍNGUEZ-IGLESIAS (1994),las pacientesN0 o con

gangliospositivosennúmeroinferior atresy sobreexpresióndeloncogén,llevabanconsigo

menorsupervivenciaqueaquellasqueno lo expresaban.

La expresióndel Her-2 neu en el CID estásiendo estudiadaen la actualidadpor

numerososgrupos(BARTKOVA, 1990; LODATO, 1990; POLLER, 1991; BOBROW,

1994;ZAFRANI, 1994).

Larelaciónentrela expresióndelHer-2neuy determinadospatroneshistológicosdel

CID esseñaladapor numerososautores(TablaVIII). Los valoresde expresiónen los CID

de altogrado,habitualmentedel tipo comedo,oscilandesdeel 55%(SOMERVILLE, 1992)

al 100% de los casos(LODATO, 1990).Por el contrario,paralos CID de bajogrado,que

suelenacompañarsede formasno comedo,sueleencontrarseausenciade expresióndelgen

(POLLER, 1991;BOBROW, 1994),o valoresmuybajosqueno alcanzanenel mejorde los

casosel 30%(RAMACHANDRA, 1990;BARTKOVA, 1990;ZAFRANI, 1994).

BOBROWy ZAFRAM encuentranunarelaciónproporcionalsignificativaenel CID,

entreel aumentode expresióndelHer-2neuy el gradode necrosis.
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TABLA VIII: Incidencia de Her-2 neu, en relaciónal subtipohistológico.

Autor Anticuerpo N0 de CID
(%) de

positividad

Camedo Alto

Grado(%)

No Comedo

Bajo Grado

Van der Vijver 365 45 42 66 0

Ramacliandra 21N 74 59 62 29

Bartkova 21N 72 61 100 17

Lodato DBW-2 33 55 100 7

Somerville ICR-12 48 45 55 0

Schimelpenning OA-11-854 100 48 86 9

Poller 21N 65 51 81 0

Bobrow 21N 105 45 74 0

Zafrani Dako 95 54 88 9

POLLER(1991) encuentra positividad en la proteína Her-2 neu en los casos de CID con

altoíndicede proliferación,y estemismoautor,2 añosmástarde,publicala relacióninversa

queexisteentrela expresióndelHer-2neuy la presenciade receptoreshormonalesen este

tipo decarcinomas,datosquemástardecorroboraBORiROW(1994).

SCHJMIVIELPENING(1992)evidenciaunarelacióndirectaentreel perfil deADN y la

expresiónde Her-2 neu. Sólo el 26%de tumoresdiploidestienenaumentode la proteína

IIer-2 neu, encomparaciónconel 57%de lasneoplasiasquepresentanADN aneuploide.

Luego,apesarde los escasostrabajosen relacióncon el Her-2 neuy el CID, parece

deducirseunarelacióndirectaentrela expresiónde la proteínay algunosfactoresque

puedenligarse a un peorpronóstico,dentrode estasformas no invasivas(presenciade

necrosis,GIl alto, aumentodel IP, etc.,).







REVISIÓNBIBLIOGRÁFICA 90

célulasnormales,y la célulaquedabloqueadaenla faseO1 por no podersintetizarproteínas

necesariasparala duplicacióndelADN. Al contrario,cuandose fosforiliza, desencadena

inmediatamentela duplicacióndelADN.

Hastahacemuypocotiempo,sepensabaquelasCDK estabanreguladasúnicamentepor

las ciclinas,perorecientementesehandescubiertoenel hombrey otros organismosunas

moléculasdistintascapacesde inhibirías(MORGAN, 1995).Estosinhibidoressonlos CKI

(inhibidoresde lasproteínasquinasasdependientesde las ciclinas).

Es decir, lasCDK, enzimasclavesenel pasoa la fase5 del ciclo celular,sonactivadas

por las ciclinase inhibidaspor lasCKI.

En 1994, equiposde investigadoresde Houstony de Baltimoredescubrieron,utilizando

procedimientosexperimentalesdiferentes(ELLEDGE, 1994),un primer inhibidor de las

CDK enlascélulashumanas:la proteínap2 1. Éstaactúa,no solamenteinhibiendolas CDK

(MONO, 1993;HÁRPER,1993), sino tambiénneutralizandoel PCNA,queesunaprotema

necesariaparala síntesisdelADN, durantela fase5 del ciclo celular(STILLMAN, 1994).

Un hechointriganteesqueaúnno sehanidentificadomutacionesdelgenP21 en las

célulastumoraleshumanas.Peroel cuadrode accionesencascadaquevemosen la Figura

7 explica, enparte, la acciónde los genessupresorestumoraleso antioncogenes,cuyas

mutacionesintervienenen un gran número de cánceres.DULIC (1994) demuestraque,

cuandoel ADN de unacélula estádañado,la síntesisde la p2l seve estimuladapor el

productode un antioncogén,la proteínap513. Graciasa estemecanismo,la célulano puede
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proliferación.Los componentesgenéticosde estavía decontrol específicase encuentran

comprometidos,confrecuencia,en lascélulastumorales(HUNTER, 1994; SHERR, 1995;

HIRAMA, 1995).

FANTL (1990)y LAMItvIIE (1991)comunicanun papelesenciala la ciclina D1 parala

progresiónde la fase O~, así como en la patogénesisde numerosostumoreshumanos,

incluyendoel cáncerde marna.

MIUSGROVE(1994)estudiaen roedoreslascélulasmamariasenfase01 de reposoy

observaque la inducciónmedianteestaciclina D1 es suficientepara completarel ciclo

celulary acortarla fasede G~-S, lo cualestimulala proliferación.

Enesemismoaño,WANG, utilizandoratonestransgénicosparala ciclina D1 activada,

logradesarrollarhiperpíasiay adenocarcinomademaina.

QUELLE (1993) y ZIIOU (1995) han demostradoin vitro, que el bloqueo con

anticuerposde la accióndela ciclina D1 previeneel crecimientodemuchaslíneasde células

tumorales.

No obstante,estosestudiosexperimentalesparecencontrastarconlos resultadosde otros

trabajosclínicosrealizadospor distintosautores.

MOTOKURA (1993)y BUCKEY (1993)presentanla ciclina D1 como un oncogen,

cuyaamplificaciónseencuentraencercadel 20%de los cánceresdemamahumano.Sin

embargo,aunqueen éstey en otros estudiossecorrelacionala amplificacióndeloncogén
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CCND1(situadoen el cromosoma11) conla expresiónde la ciclina D1, parecequepodrían

existir otros mecanismosinductoresde dichaexpresión,dadoque la amplificacióndelgen

seencuentraenel 15%de los cánceresinvasivosdemama(ALI EJ. 1989; LAMJVIIE, 1991),

frenteal 50%de sobreexpresiónde la ciclina D1 en estegrupode tumores(GIIJLET, 1994).

SJMPSON(1997) realizaun estudioen 88 casosde CID sobrela amplificacióndel

oncogénCCND1,y surelaciónconlaexpresiónde la ciclina D1, encontrandoqueel 18%de

los CID presentaamplificaciónde dicho oncogén,queestaexpresiónesmásfrecuenteen

los CID de alto grado, 32% frente al 8% de bajo grado,y que estabaasociadacon la

expresión de la ciclina D1. Sin embargo, la ciclina D1, que se sobreexpresaba en el 50%de

los casosde estegrupo de tumores,no siempreseacompañabade amplificacióndelgen.

AutorescomoOILLET (1994)y ZHANO (1994),corroboranestosresultados.

WEINSTAT-SASLOW (1995) ha demostradosobreexpresiónde la ciclina D1 en

estadiosprecocesdeldesarrollotumoral,enparticulardelcáncerdemama“in situ”. En el

estudioquerealizasobre94 biopsiasdemama,encuentrasobreexpresiónde la ciclinaD1 en

el 18%de lesionesbenignasy tambiénen el 18%de lashiperpíasiasductalesatipicas.Sin

embargo,la transiciónacarcinomaesacompañada,frecuentemente,deun aumentoen la

expresiónde laciclinaD1, queesdel 76% en los casosde CID debajogradoy llega al 87%

en las formasmásagresivascomoesel subtipocomedo,de alto grado.En el cáncerductal

infiltrante la expresióndedichaproteínasesitúaen tomoal 83%.

También estudian en este trabajo la expresión de la ciclina A, sin encontrar

sobreexpresiónconsignificaciónestadísticaenningunade las fasesdeprogresiónhaciael
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carcmomainvasívo.

Conestosresultados,los autoreslleganatresconclusiones:

3D Existealta frecuenciade sobreexpresiónde la ciclina D1, en todaslasformasde

cáncerdemama,estandoentreel 43-81%en las fonnasinvasivas(ZHANG, 1994;

GILLET, 1994;BARTKOVA, 1994).

© La sobreexpresióndela ciclina D1, podríaserel puntolimite entrela HDA y algunas

formasde carcinomamamano.

® Lafalta deexpresióndela ciclina D1 enformasproliferativas,sin riesgodecáncer,

y suaumentoprogresivoamedidaqueaparecenlesionesconriesgode enfermedad

neoplásica.

Estas hipótesissugeriríanque el papel de la ciclina D1 no estaríaen funciones

proliferativas,smoen un papel de diferenciacióncelular o de reparacióndel ADN, y las

alteraciones moleculares ocasionadas nos ayudarían a distinguir las formas benignas y

premalignasde lasneoplasiasinvasivasde la mamahumana.La ciclina D1 tendríaun papel

complejo,enpuntosmuy definidosde la progresiónhaciaformasinvasivas.Porotro lado,

existiríandiferentesmecanismosa la amplificación del genCCND1, responsablesde la

sobreexpresiónde la ciclina D1. La identificaciónde estosmecamsmosimplicadosen la

progresióndel ciclo celular, nos ayudaráa entendercadavez mejor el comportamiento

biológicodelCID (SIIvIiPSON, 1997).
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H.8.2.5.-APOPTOSIS CELULAR

La palabragi-iegaapoptosissignifica“caídade la hoja”, y hacereferenciaal hechode

que, a travésde estemecanismo,disminuyeel númerode célulasde unapoblación,en

contraposiciónconel mecanismodemitosis,queconduceal incrementocelular.

Ante diferentes alteracionesfenotípicas (diferenciación aberrante, proliferación

aumentada,etc,.)o agresionespor agentesquímicos,fisicos(radioterapia,quimioterapia),

o infeccionesvirales,etc., la célulapuederesponderconun programagenético,fisiológico,

demuertecelularllamadaapoptosis.

La célulaadopta,por tanto,unosrasgosdefmitoriosy característicosdeesteproceso,

distintos a los de la célula necrótica.Entre ambosprocesos,existenvarias diferencias

citomorfológicas,ultraestructuralesy derespuestatisular,comopodemosver en la TablaDC

TABLA IX: Djerenciasentreapoptosisynecrosis

APOPTOSIS NECROSIS

Sin reacción inflamatoria Con reacdón inflamatoria

Fragmentación celular: fagocitados por
macrófagos

Ruptura celular: vertido del contenido
celular

Disminución del volumen celular Aumento del volumen celular

Organelas intactas arganeles alteradas

Hidrólisis del ADN: fragmentos nucleo-
sómicos

Hidrólisis del ADN: fragmentos hetero
géneos

Masas heterocromáticas perinucleares Pequeños agregados de cromatina

Programada genéticamente Accidental

Afectación celular selectiva Destrucción masiva del tejido
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El término de apoptosisse empleacomosinónimo de “muertecelularprogramada”

(STELLER, 1995).Otrosautoresdescribenla apoptosiscomo“muertecelularpor suicidio”

(MAJINO y JORIS, 1995).

Los rasgosmorfológicosde la apoptosisson reconociblesmedianteel microscopio

ópticoy electrónico(flg. 8), siendomuy similaresparatodos los tipos celularesy todaslas

especiesanimales(KERR, 1972)

Figura8: Secuenciade los cambiosestructuralesen la apoptosis(2-6)ynecrosis(7 y 8). En
la apoptosisse produce precozmentecompactacióny marginación de la cromatina,
condensacióndel citoplasma e irregularidades de las membranasnuclear y celular.
Posterionnente,elnúcleosefragmentay las invaginacionesformadasen la superficiecelular
seseparanparaproducircuerposapoptáicos(3,), quesonfagocitados(4) ydegradadosdentro
de los lisosomas(5-6). En la necrosishayagrupamientoirregular de la cromatina(7), intenso
hinchamientode organelasy disrupciónde membranas(8), conservándoselaforma celular
hastala intervencióndecélulasinflamatorias.
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La retracción celular, la condensación cromática, el estrangulamiento, y la

fragmentaciónde la célula, que es rápidamentefagocitadapor macrófagoso células

adyacentes,sonlos sucesostípicos de la apoptosisqueocurrenenuna secuenciafija y muy

rápida,yaquesólotranscurrenescasosminutosentreel comienzodel sucesoy la formación

deun acúmulodecuerposapoptóicos(KERR, 1994).

A la apoptosispuedeatribuirseleunafunciónhomeostática(WYLLIE, 1980),presente

tanto en tejidos normalescomoenpatológicos,mientrasque la necrosissiempretiene un

significadopatológico.

En los tejidosnormaleshay un balancemitosis-apoptosisreguladopor factoresde

crecimientoy hormonastróficas(MANOAN, 1991;RODRÍOUEZTARDUCHY, 1992) y,

prácticamente,en todos los tejidos tumoralesmalignosno tratadospuede demostrarse

apoptosis(SEARLE, 1973; WYLLIE, 1985). La pérdidade estebalanceentrela tasade

proliferacióny la tasademuertecelulargenerala enfermedadtumoral,bien poracúmulode

células(inhibición de apoptosis),bienporpérdidade lasmismas(incrementode apoptosis),

conla consiguienteinhibicióno estimulaciónde la mitosis.

Losfactoresdesencadenantesde la apoptosistumoralespontáneasondiversosy no muy

bienconocidos,aunqueentreellosseencontrarían:la isquemiatumoral,algunascitoquinas,

y la actividadde algunoslinfocitos T. Asimismo, se relacionaríatambiéncon procesos

intrínsecosde las célulastumorales;dehecho,célulassimilarespuedenmostrardiferentes

cifras de apoptosis,segúnexpresendistintos oncogenes(WYLLIE, 1987; BELLOMO,

1992).
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Actualmente,se conocela existenciade diversosgenessupresoresy oncogenesque

codifican proteínas, cuya función será inducir o inhibir la apoptosis (MEZQUITA, 1995).

Dentrode lasproteínasinductoras,lasmásimportantesson lasFASr, RAS, BAX &roteinas

de membrana), MYC, .RJN, FOS(proteínas nucleares), y la proteína nuclear supresora, p53.

Entre las proteínas supresoras estarían, entre otras, la BCL-2, la BCL-XL o la ACH-ls)

La relación entre la apoptosis y la proteína P53 es aceptada por numerosos autores

(CLARKE, 1993; SYMONDS,1994; HALDAR, 1994; HARN, 1997). Es plenamente sabido

el papel vigilante del gen P53 sobre la integridad del genoma (LANE, 1992). Cuando las

célulassufrendiferentestipos deagresionesquealteranelADN, aumenta considerablemente

la cantidaddeproteínapS3.La consecuenciainmediataesla detencióndelciclo celularen

la fase 01. Estemomentoparticulares clave, ya que constituyeun punto derestricción

controlado por la pS3. Mientras el ciclo está detenido, operan mecanismos de reparación del

ADN, pudiendo devolver a la molécula su integridad original, pero si las alteraciones del

ADN sonmuy extensasy el dañono puedeserreparado,la proteínap53 induciráentonces

el programademuertecelular(SYMONDS, 1994).

Así, muchos de los agentes inductores de apoptosis son P53 dependientes. Pero, aunque

éste sea el mecanismo mejor conocido, hay otros independientes de la proteína p53, que

pueden actuar parando el ciclo celular (MIKRRANTZ, 1995). Hay datos que indican que la

pS3 tiene una participación significativa en la iniciación de la apoptosis cuando está inducida

por agentes que causan daño en la estructura del ADN(CLARKE, 1993), pero pueden existir

otras vias de inducción de la apoptosis desencadenadas por otras causas.

Conceptualirnente,podríamosdecir que la transformaciónneoplásicade una célula
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normal puede ser debida,bien a una proliferación incontrolada,y/ó a una deficiente

inducción de apoptosis. En el primer caso, el tratamiento estaría basado en drogas

antiproliferativas, y en el segundo, habría que desarrollar agentes terapéuticos que aumenten

la susceptibilidad de determinadas células a la apoptosis:drogasinductorasde apoptosis,

comoel ET-18-OCH3,quefue sintetizadoen 1968 comoanálogode la 2 lisofosfatidil-colina,

y aúnestáenprocesode investigación;otro tratamientoposibleseríala inhibición del bcl-2,

la sobreexpresión de p53, etc., aunque en este momento sólo representa un futuro

prometedor.

La apoptosispresentaademásunavertientepronóstica.El conocimiento de la capacidad

del tumor asufrir apoptosispuedeserde granutilidad,ya quepermitiríaun tratamientomás

específico(CASTEJÓN,1997).

Existen variosmétodosde valoraciónde la apoptosis.El primero empleadofué la

valoraciónconmicroscopioópticodelos rasgosmorfológicosdelas célulasapoptoicas,pero

esunprocedñnientotedioso,que puedeaportarunosdatosfácilmenteinfluenciablesporel

tipo de fijador empleado, por el daño isquémico que presente el tejido y, también, por los

cambios inducidos por tratamientosprevios con radioterapia,quimioterapia, o terapia

hormonal(STAUNTON, 199S).Además,los cuerposapoptóicosno sonfáciles de reconocer

y duranpocashorasantesdequeseanfagocitados(MOTYKA, 1991),por lo que esta técnica

no es actualmente muy utilizada.

Los restantesmétodosempleadosparaestudiarla apoptosis,los podemossubdividiren

dosgrupos:
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A) Métodosqueestudianpoblacionescelulares.

B) Métodosqueestudiancélulasaisladas.

A) En general,se basanen las alteracionesproducidasen la permeabilidadde la

membranacelular,y la subsiguienteliberaciónde enzimascitoplasmáticaso de

marcadores introducidos artificialmente. Sin embargo, presentan algún

mconveniente,debido a que el daño principal de los agentescitotóxicos es

intracelular,pudiendopermanecerintacta la membranaaún con daño celular

importante.

Otrosprocedimientosqueestudianpoblacionescelularesdetectanla fragmentación

del ADN empleandomarcadoresradioactivoso no radioactivos,y sebasanen la

deteccióndel ADN debajopesomolecular,queestáincrementadoenlas células

apoptóicaso de ADN de alto pesomolecularque,por el contrario, estáreducido

(WYLLIE, 1980). La necesidaddeutilizar isótoposradioactivoso deprecisarun

marcadoprevio in vitro, soninconvenientesimportantesdeestosmétodos.

B) De mayorinteréssonlos métodosqueestudianla apoptosisencélulasaisladas.La

deteccióndelADN fragmentadosepuederealizarmediantetécnicascitométricas,

aunque éstasno llegan a discriminar entre apoptosisy necrosis, o mediante

fluorocromos, que detectanfundamentalmentelos cambios más tardíos de la

apoptosis.Por estarazón,hoy endíala técnicamásaceptaday empleadapor la

mayoríade los autores,es la quese realizaconmarcadoenzimático,quedetecta

estadiosmuy tempranosde la apoptosis,y puede identificar cambiosa nivel
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molecular.Sepuederealizaren tejidospreviamentefijados enformol y procesados

rutinariamente.Deellos, el método“EN]) LABELINO” o “TUNEL” (TdT-mediated

dUTP-biotin nick end-labeling),esel queconsigueunamayorsensibilidadconla

máxuna intensidad de señal para las células apoptóicas, y en él, la incorporación del

nucleótidoesmuy rápida,permitiendoasí queel tiempo de reacciónseacorto,

estimándoseentreintaminutos(GABRIELI, 1992).

Existenpocosestudiosde los índicesde apoptosis,tanto encáncerinvasivode mama

como en CID y, asimismo,se sabepoco acercade la relaciónde estefactor con otros

factorespronósticoenestetipo deneoplasia.

GONZÁLEZ-PALACIOS (1996)realizaun estudiosobrela apoptosiscelularutilizando

la técnicadeTunel en 105 casosdecánceresinfiltrantesde mama,y establecetresniveles,

enbaseal númerodenúcleoscelularesteñidosen relaciónconel númerototal de células,

al quedenominaÍndice CelularApoptóico(ICA). No encuentrarelaciónsignificativacon

la sobreexpresiónde la p53,ni conla presenciade RE, ni tampococonel tipo histológico.

Sinembargo,sí existíarelaciónconel gradohistológicoencontrandoque, en los 15 tumores

de ICA alto, el 40%erandegradoIII y, tansólo el 7%, eradegradohistológico1. Parecida

correspondenciaobteníaen los casosde ICA bajo, siendoel 50%decasosde grado1, en

comparaciónconel 21%enlos casosdegradohistológicoelevado.

No existíaen su seneasociaciónsignificativa entreIP y apoptosis,aunquesí una

tendenciaa ser menorel IP cuantomenor es la apoptosis.Sin embargo,hay estudios

realizadosen otrotipo detumores,comoen linfomas(LEONCIINI, 1993)y enneoplasiasde
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esófago(OHBU, 1995) que indicanunaestrecharelaciónentreapoptosisy proliferación

celular.

En relaciónconel CID, el siguificadode la apoptosisha sidoestudiadoescasamente.

BODIS (1996)realizaun trabajomuy interesantesobreel hallazgodeapoptosisenel CID

y suposiblerelaciónconel pronósticodedichaneoplasia.En dicho estudio,encuentrauna

relaciónsignificativa entrela presenciade necrosisy la existenciade muertecelularpor

apoptosiscomprobada,no sólo morfológicamente,sino tambiénmediantetécnicade

TIJNEL. Asimismo, encuentrarelacióndirecta entrela apoptosisy el QN, estandoésta

francamenteelevadaen los casosde gradonuclearalto, y siendoprácticamenteinexistente

en los casosdegradonuclear1.

Así pues,sepodríaconsiderarla apoptosiscomounpotencialmarcadordeproliferación,

aunqueel escasonúmerodeestudiosimpide obtenerestaconclusión.

HARN (1997)realizaun estudioen cáncerinvasivo de mamay en CID, sobre la

apoptosisen suscélulasneoplásicasy la relacióndeéstaconotrosfactorespronóstico,p53

y RH, comprobandoque la apoptosisesmayor en las fonnasintraductalesque en los

tumoresinifitrantes,y queexistecorrelaciónen amboscasosconla p53,pero no conlos RH.

Sin embargo,en los trabajosmencionadosanteriormente,BODIS enCID, y OONZALEZ-

PALACIOS encánceresinvasivos,no encuentranestarelación.

Posiblemente,el genP53juegueun papelimportanteenla modulaciónde la apoptosis

en los tumoresdemama;recientemente,hasidodescritalarelacióninversaentreel genbcl-2
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(inhibidor de la apoptosis) y la sobreexpresión de la p53 en algunos cánceres de mama

(OORCZYCA, 1995; SIZIOPIKOU, 1996), pero tambiéndeben existir otras vías de

modulaciónde la apoptosisinducidapor factoresdiferentesa la pS3 (LIEBERMANN,

1995),queexplicaríanlasdiferenciasencontradasen estesentido.

En lesionesproliferativasbenignasconapoptosisespontánea,SYMONDS (1994)en

un modeloexperimental,encuentrarelaciónentrela mutacióndelgenP53 y la evoluciónde

estaslesionesaformasmalignas,a travésdel frenodelmecanismode apoptosis.

LIPPONEN (1994), estudiandoel número de células apoptóicaspor métodos

morfológicosen 288 casosdecarcinomainvasivo, encuentraque es bajo, en relación

con la apoptosis vista enCID. Estoshallazgosson confirmadosmás tarde por HARN

(1997), como hemoscomentadoanteriormente.Esto sugeriríala posibilidadde quela

apoptosis en el CID actuaríaamodo.de barrera,paraevitar la progresiónhaciaformas

infiltrantes.

La apoptosisparecepuesun mecanismofisiológico fascinante,no bien conocido,

implicado intensamenteen la regulacióncelular.Suconocunientopareceimportantepara

comprenderel desarrolloy la progresiónneoplásica,en la queinfluyen en proporciones

diferentes,factoresmitóticosy apoptóicos.Se intuye inclusoque, del predominiodeunos

u otros en un tumor determinado,la terapéuticaaplicableseríadiferentea las drogas

antiproliferativasactuales.Todasestasaproximaciones,actualmenteendesarrollo,intentan

conseguirqueun procesobiológico,queocurrede formafisiológica, lo podamosinducir con

fmes terapeúticos.
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11.9.- TRATAMIENTO

Durantemuchosaños,sepensóqueel cáncerdemamaeraunaenfermedadquecrecia

localmenteparainvadir,posteriormente,lascadenasganglionaresregionales,queactuarían

comofiltro de la enfermedad,diseminándosemástardeporvía hemática,finalizandocon la

aparicióndemetástasis(TEORÍA MECANICISTA DE HALSTEAD). Sin embargo,seha

comprobado que la enfermedad no evoluciona así, sino quedebeconsiderarsecomouna

enfermedadsistémicadesdeel mismomomentodel diagnóstico(TEORIA BIOLÓGICA DE

FISHER) lo que, evidentemente, ha repercutido no sólo en su enfoque diagnóstico, sino

fundamentalmente, en el manejo terapéutico.

Aunque la necesidad de extirpación quirúrgica para el control loco-regional de la

enfermedad se ha mantenido con los años, las técnicasde mastectomia han dejado de ser las

únicas usadas y, cada vez más, se han ido empleando técnicas quirúrgicas menos agresivas

(VERONESI, 1986, 1990; FISHER, 1989), a las cuáles se ha añadido tratamiento

coadyuvante. Los resultados han sido semejantes en términos de control local y

supervivencia.

El objetivo final del tratamiento delcáncerdemamaesconseguirlos mayoresíndices

de supervivencia, y éste pasa por el control de la enfermedad loco-regional, contándose para

ello conmúltiplesposibilidadesterapéuticas.

La cirugíajuegaunpapelimportanteen el controlloco-regional,cono sin conservación

de la mama, junto a la radioterapia.El tratamientosistémico adyuvantees aceptado
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unanimementeen el carcinomainfiltrante conmetástasisganglionaresy, enla actualidad,

pareceaportarbeneficiosen mujerescongangliosnegativos,aunqueel empleoenestegrupo

esobjetode controversia.En el grupo de pacientesconCID objetodenuestroestudio,el

tratamientosistémicoadyuvanteestádesestimadoya que, al menosconceptualinente,no

debeexistir la posibilidaddeenfermedadmetastásica.

Centrándonosenel CID, y en basea lo expuestocon anterioridad,los objetivosdel

tratamientoserían:

3D Prevenirla RL y el desarrollode las formasinvasivas.

(2) Conseguiresteprimerpuntoconel tratamientomenorposible.

® Preservarla mama,siemprequepodamos,dadoque lasventajasparala mujer son

evidentes,desdeel puntodevistaestético,sexual,y psicológico.

Endécadaspasadas,el tratamientodel CID seguíaclaramenteal indicadoparael cáncer

infiltrante, cuyatécnicaestándarerala mastectonnaen susdistintasmodalidades,pero la

polémicahasurgidocuando,enmuchoscasosde carcinomainvasivo,en la actualidad,tiende

a serconservador.Existe,pues,unasituaciónparadójicaentreunaactitudconservadoraante

carcinomasinfiltrantes, frenteaunatendenciamutilanteen formas“in situ”.

El tratainiientodel CD,hoy en día, sesitúaen un amplio rangodeposibilidades,quevan

desde la simple enucleación (tumorectomía), hasta diversas formas de extirpación local más

amplia(resecciónsegmentaría,cuadrantectomía),todasellasseguidasde radioterapiao no,

y mastectomíascono smreconstrucción.Comoel CID esun grupoheterogéneode lesiones,
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no deberíahaberunaúnicasolución terapéuticaparatodaslasformasdeenfermedad.Por

tanto,habráquedesarrollarmétodosparadeterminarla forma de tratamientomásadecuada

en cada paciente y para cada tipo de CID.

La linfadenectomia axilar conextensiónvariable,añadidaa la mastectomía,formóparte

deltratamientodelCID. Larazónparaello fue la incidenciademetástasisganglionares,que

seestimanentreel 1-2% (SJLVERSTEIIN, 1991;BLAND, 1992;FRIKBERG; 1993).Como

hemos referido, la existenciade un CID excluiría estaposibilidad, que sólo podría

justificarseporunainfravaloracióndiagnóstica,al no detectarsefocosdemicroinvasiónque,

sin duda,estaríanpresentes.

Actualmente, existe bastante unanimidad (ZAFRANI, 1986; LASOS, 1989;

SILVERSTEIN, 1990; FRIKBERG, 1993;FISHER, 1993) en considerarqueno procede

realizar una linfadenectomia axilar, ante el diagnóstico de CD, y reservarla de modo diferido

para el pequeño número de pacientes enlos queseconfirmela microinvasión.

Sin embargo,hayautorescomoHARRIS(1991)que,frentea lesionesde alto gradocon

factores pronóstico desfavorables, en las que se pudiera preveer la existeilcia de

inicroinvasión, prefiere realizar una linfadenectomia axilar de nivel 1. SCHWARTZ(1989)

recomiendaestamismatécnicaen todaslas formascomedode CID, por existirun mayor

índicede focos de microinvasiónocultaen dichaslesiones.No obstante,WONG (1990)

analizó33 CID conmicroinvasióny no encontróningunaafectaciónaxilar, confmnandoun

riesgode infiltración axilar bajo, así como un comportamientomuy parecidode estas

lesionesconel CID puro.
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La mastectonilahasido,y aúnes,la referenciatécnicaconla quedebencompararselas

demásmodalidadesterapéuticasdelCID. Lasrecidivaslocalesconesteprocedimientoson

muybajasy los índicesdesupervivenciase aproximanenmuchasseriesal 100%.Frentea

estasventajas,hayqueoponerel serunatécnicamutilanteparaunapatologíaqueenmuchos

casostieneun cursomuybenigno,y enla quela mastectomiaseríaun tratamientoexcesivo.

Lasrazonesparala conservaciónde la mantasonevidentes,perocomohemosreferido

a lo largo de nuestrotrabajo,las técnicasque la preservansesiguende índicesde recidiva

mayoresqueen la mastectomia,y sonformasinfiltrantes enel 50%de los casos,lo cual

suponequela supervivenciaserámenorenalgunasde laspacientesasítratadas.

Es comprensiblepues,queel modoidóneodel tratamientoseaunade las controversias

actualesen relaciónal CID de mama.

En 1993, BALCH, SINQLETARY y BLAND realizan una amplia revisión y

recomiendanmastectomiaparatodos los CID mayoresde 2 cms. En una serie de 101

pacientescon CID tratadoscon mastectoiniaen el Memorial S.K.C.C., KINNE (1989)

comunicaunasólamuertedebidaal cáncerde manta,conunamediadeseguimientode 11,5

años.

Despuésde una mastectouniacomo tratamientodel CID, el índice de RL debería

aproximarseal 0%y, de hecho,enla seriedeFOWBLE (1989)sobre1000mastectomíaspor

CIII), el índicede recidivasfuemenordel 1%. Pero,desgraciadamente,no siemprelascosas

ocurrenasí,existiendoseriesconíndicesde RL dehastael 10%.En la revisiónrealizadapor
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BALCH (1993),comunicaunaRL mediade 3,1%,y unamortalidadde 2,3%despuésde la

mastectomia,aunqueen algunasde las seriesel seguimientoeralimitado, lo cualsugiereque

la verdadera cifra de RLpudiera ser aún más alta. QUINN (1997) publica una serie de 121

CID, el 65%de los cuáles fueron tratados con mastectomia y, de ellos, el 3,8% presentó RL,

comprobando que en niguno de los casos existía micromvasíon.

VEZERIDIS y BLAND(1994) encuentran un indice de mortalidad de 0-8% enunasene

importante en la que se había realizado una mastectomía como tratamiento del CID.

Posiblemente,estascifrasdemortalidadreflejencasosdemicroinvasiónno diagnosticadas,

o mastectomias incompletas, que añaden por tanto un desarrollo potencial de cáncer

invasivo.

Podríamos concluir que, aunquela mastectomiaescurativaen el 98%de los casos,tanto

en su presentación como masa palpable o en sus formas asintomáticas (SUNSUINE, 1985;

SCHUH, 1986; KIIN¿NE, 1989), puede representar un procediimniento excesivoparalesiones

que, enmuchoscasos,no progresaranhaciaformas invasivas,sin aportarademásgarantía

absolutade curación(COOKE, 1989).

Hoy en dia, estáaceptadotratarel cáncerdemamasin amputarel seno,tanto encáncer

invasivo, como en CID. Globalmente,dicho tratamientoconsistiríaen la extirpacióndel

tumor conunmargensano,cuyaextensiónpuedeservariable,y quejustifica lasdiferentes

terminologíasque recibe(cuadrantectomía,segmentectomía,tumorectomia,etc.,). Este

tratamientosuelecomplementarseconradioterapiao no, comoveremospostenormente.

La radioterapia empezó a utiuizarse en el cáncer invasor de mama, a principios del siglo
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XX, de maneraesporádicay, casi siempre,en pacientesque no eran susceptiblesde

tratamientoquirúrgico.Posteriormente,fue utilizadoenpacientessometidosacirugíapara

disminuir la incidenciade RL. BERSTOCK(1985), comunicael descensode ésta en

pacientessometidosa tratamientosquirúrgicos de cualquier índole, cuandose añadía

radioterapia.

Actualmente,la radioterapia,junto con la cirugía, se ha hecho indispensableen el

tratamientoconservadordel cáncerinfiltrante de mantacomo terapiaprimaria, con el

objetivo de destruirpequeñosfocostumoralesresidualessubclíicosque, evidentemente,

puedenquedar despuésde realizar cirugía conservadora,al ser el cáncer de manta

multicéntricoen muchoscasos.El tratamientoradioterápicose sueleiniciar a las 3 o 4

semanasposterioresal tratamientoquirúrgico,conunadosistotal de 50 Gy. repartidasen

25 sesionesy, en ocasiones,seañadeun “boost” o sobredosisenla zonaprimariadel tumor,

medianteun implanteintersticialconagujasde Iridio-192.

El tratamientodelCID mediantelumpectomía,radioterapiao ambos,fue sugeridopor

BLOODGOODcuando,en 1917, describióun casode CID, aunqueenesemomentofue

totalmentedesechadaesaposibilidad.

El éxito de la cirugíaconservadoraen el tratamientodel cáncerinvasivo (FISHER,

1989), creaunaalternativaa la mastectomíacomotratamientodel CID. No obstante,los

estudiosretrospectivospublicadossobretratamientosdel CID son dificiles de evaluary

comparar,dadoen primerlugar el escasonúmerode casosquepresentany, en segundo

lugar,lasdiferenciasenla valoracióndeparámetrosdeinclusiónde casoscomo:diagnóstico
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clínico o mamográfico,presenciade microinvasióno no, subtiposhistológicosmuy

diferentesen sucomportamiento,etc,.

Considerandolas limitacionesenla valoraciónde los distintostrabajosquecomparan

el tratamiento quirúrgico del CID, bien con mastectomia,bien de modo conservador

(extirpación amplia más radioterapia),pareceno existir diferencia en cuanto a la

supervivencia,independientementedequesetratende unau otra forma (SILVERSTEIN,

1992; BORNSTEIN, 1991;BALCH, 1993; FISHER, 1993).

ARNESSON,en 1989,realizaun estudiocomparandola escisióncon la mastectomía

en el CID, diagnosticadotanto cínica comomamográficamente.Tras un seguimientode

cinco años encuentraRL en el 13% de las tratadaspor escisión,y en ningunade las

mastectomizadas.El 40% de susrecidivasfueroninfiltrantesy, de éstas,prácticamenteel

60% aparecieronen el mismo sitio de los tumoresprimarios,y cuyosmárgeneslibres de

tumorhabíansido menoresde 6 mm.

Lanecesidadde radioterapiao no, enel tratamientoconservadordelCID, esuntema

muy debatidoen la actualidad.En unaampliarevisiónde la literaturasobreresultadosdel

tratamientoen el CID realizando cirugía conservadora,con radioterapiao sin ella,

encontramos,aproximadamente,un 18,7%de RL en las pacientesquesehabíarealizado

únicamenteescisión,y estacifra es del9% en los casosa los quese añaderadioterapia.

Cercade la mitad de las RL fueron fonnasinvasivasen ambostipos de tratamientos

(HiUGHES, 1996).

El único ensayoaleatorio,prospectivo,publicadoenpacientesconCID fuerealizado
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por el NationalSurgicalAdjuvant BreastProject(NSABP) (FISHER, 1993),enel quese

estudiaronmás de 800 pacientesen los que se habíarealizado cirugía conservadora,

encontrandoRL en el 16,4%de loscasosqueno habíanrecibidoradioterapia,disminuyendo

éstahastaenun 7% en los casosenqueseañadíatratamientoradioterápicoy, en ambos

casos,la mitadde lasrecidivaseranformas invasivas.Esteestudioharecibidonumerosas

críticasy, posiblemente,la másimportanteseala falta devaloracióndel subtipohistológico.

Tambiéncabríaplantearse,comonos recuerdaHOLLAND (1994), si los efectosde la

radioterapiatrasla extirpacióndel CID, representanun efectopermanenteo, simplemente,

un retrasoen la apariciónde la recidiva, dadoel corto periodode seguimientoqueestos

estudiospresentan.

Así pues, podemosconcluir quela adición de la radioterapiaal CID extirpadocon

márgeneslibres, obtieneíndicesmenoresdeRL frenteala escisiónsóla,perola evolución

potencialen amboscasoshaciaunaforma infiltrante, no presentadiferenciasencuantoa la

supervivencia.

Relacionadoconla adiciónde la radioterapiaal tratamientodelCID, cabríahacerseuna

serie de preguntas:¿señanecesariaen todos los casos, o habríaque aplicárselasólo a

algunossubgrupos’?.Porotro lado,al serla conservacióndel senoun objetivoimportantedel

tratamientoactualdel cáncerde mama,¿podríaunaradioterapiadedudosautilidad invalidar

o dificultar, engranmedida,un posteriortratamientoconservador,en casode apareceruna

recidivaenforma infiltrante?.

En la actualidad,estásiendo valoradapor SCHWARTZ (1992) y SILVERSTEJN
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(1995), la existenciade un grupo de lesionesdentro del CID queno sebeneficiaríande

tratamiento radioterápico,y PAQE y LAGIOS (1995) se cuestionansi una detallada

evaluaciónmamográficay un intensoestudiohistológico, nos permitiría identificar este

subgrupode pacientes.

Los factorespronósticoque han sido citadoscomo favorecedoresde RL han sido

numerosos.De entreellosdestacaríamos:

® Gradonuclearalto

® Presenciay gradodenecrosis

® Tipo comedocarcinoma

© Margende resecciónescaso

La combinaciónde estosfactorespuede orientarnossobre el comportamientoy la

evoluciónde estostumores.

Tanto LAGIOS (1989)comoSILVERSTEIN (1995),consideranqueel gradonuclear

y la necrosisson las característicasprincipalesde cara a la RL en tumorestratadoscon

cirugía conservadorasin radioterapia.Así, el primer autoren 79 casosde CID tratados

únicamenteconescisión,no encontróningunaRL en tumoresdebajogrado,mientrasque

éstasupusoel 25%en lesionesde alto grado.

SCHWARTZ(1992)comunicaunarelaciónimportanteentreRL y el patrónhistológico

comedo,encontrandoésteenel 99%de las recidivasde los casosestudiados.Sin embargo,

en opinión de HUGHES (1996), el gradohistológicoes mayor productorde RL quela
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Como resumen,podríamosdecirque lesionesdebajogrado, de formahistológicano

comedo,quenopresentannecrosis,y en las quepodemosrealizarunaexéresisdel tumorcon

unmargencorrecto,podríansercandidatasa realizarcirugíaconservadorasin radioterapia.

Sin embargo,no debemosolvidar, comorecuerdaQUINN (1997)que todoslos gradosde

CID sonpotencialmenteinvasores,aunquevaríela proporciónenquelo hacen.

Enun intento de determinarlas diferentesposibilidadesterapéuticasparalos distintos

tiposdeCID, surgeel “índice pronósticode Van Nuys” (VNPI) (SILVERSTEIN,LAGIOS

1996) el cual, basadoen un algoritmonumérico, creatresgruposde riesgoclaramente

definidos.Valorade 1 a 3 los factoresqueconsideramásimportantesdecaraa la RL, como

vemosa continuación:

A) Tamañotumoral:

1.- Tumores< 15 mm. dediámetro.

2.- Tumoresentre16-40mm.

3.- Tumores>41mm.

B) Anchuradelmargende resección:

1.- Margen>lOmm.

2.- Margenentre1-9 mm.

3.- Margen’Clmm.

C) Subtipoanatomopatológico:

1.- Tumoresde bajogradonuclear,sin fonnascomedoni necrosis.

2.- Tumoresdebajogradonuclear,conformascomedoy necrosis.

3.- Tumoresde alto grado
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De la valoraciónde estostresfactores(tamañotumoral+ margende resección+ subtipo

histológico), surgeel VNPI quedandoestablecidode la siguientemanera:

LesionesconbajoVNPI (3-4), tienenun índicemuy bajodeRL

a escisiónsimple.

~ Lesionescon VNPI (5-7), con riesgo intermedio de RL a las

escisiónmásradioterapia.

Li LesionesconaltoVNPI (8-9), cuyaposibilidaddeRL eselevada,

tratadasconmastectomía.

y soncandidatas

que se realizaría

por lo queserían

Aunque el cálculo de VNPI parecesencillo, no siempre selogra un acuerdoen la

valoraciónde los distintosparámetros.En ocasiones,esdificil determinarel tipo histológico

concreto,evaluarel margenquirúrgico, sobretodo si haexistido reescisión,o establecerel

tamaño del tumor, si consideramosque puede ser difuso y estar presenteen vanas

preparaciones.

No obstante,apesarde laslimitacionesqueel VNPI presenta,no cabedudaquehasido

un pasoimportanteenla búsquedade opcionesterapéuticasparalos distintostiposdeCID;

su utilidad, como dicen los propios autores,debe ser validaday confirmada por la

experienciade otrosgrupos.

La selecciónde las distintasposibilidadesterapéuticaspara el CID sigue creando

dificultad. Tendremosque esperara que estudiossobre marcadoresmolecularesse

incorporena la prácticadiagnósticahabitual, decaraa la mejor seleccióndel tratamiento
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para cadatipo de CID y paraunamujer determinada.Hastaentonces,los tratamientos

aceptadosserían:

® Lumpectomíamásradioterapia.

® Mastectomiaconreconstruccióno no.

@) Lumpectomiasin radioterapia(paracasosaltamenteseleccionados,con

buenpronóstico).

Los datosreferidospor el “National CancerDataBase” sobre20.556mujeresconCID,

confirmana la mastectomiacomo la forma máshabitualde tratamientoen el periodode

tiempo desde1985 a 1991 y, delmismomodo,muestranla tendenciaal alzade la cirugía

conservadora,quepasódel 20,9%en 1985, al 35,4%en 1991, continuandoestaprogresión

en la actualidad.

11.9.1.-TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DEL CID

El riesgode RL, trasel tratamientodel CID, esunarealidad,comohemospodidover

con anterioridad. La mastectomía,como tratamiento primario, se muestra como el

procedimientomásseguroparaevitarla, aunqueno convieneolvidar que, en un pequeño

númerodecasos(2-3%), estaposibilidadexiste(KINTNE, 1989; BALCH, 1993).

La mitadde lasrecidivassonen forma infiltrante, y el tratamientode rescateenellas

debeperseguirlos mismosobjetivosde control local, supervivenciay resultadoestético,

comosi deun primario invasorse tratase.Es evidentequeel modode tratarprimariamente
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el CID puedeinfluir enel logro de algunode estosobjetivos.

La apariciónde las recidivasesvariableen el tiempo. En un trabajo publicadopor

SOLIN (1994),sobre274 CID tratadosconcirugíaconservadoramásradioterapia,el 40%

de lasrecidivassedetectaronentrelos 5-10añosdespuésdel tratamiento,mientrasqueel

12% aparecieronpasadoslos 10 años. Parecepues que, despuésde esta forma de

tratamiento,el riesgode RL esmayor en los 10 primerosaños, aunqueéstepersiste,en

menorgrado,pasadoestetiempo.

La terapéuticamásutilizadaen la mamaen los casosde recidiva, tanto en fonnas

invasivascomono invasivas,esla mastectomia,y numerososautorescomoFISHER(1993),

KUSKE (1993)y SOLIN (1994),nosconfmnansusbuenosresultados.

SOLIN, en el trabajoreferido, comunica42 RL (15,3%),de las queel 55% fueron

invasivas.Tanto estasformascomolas no infiltrantes, se trataronmayoritariamentecon

mastectomía(93%).El seguimientode las pacientesfue de 3,7 añosy, enningún caso,hubo

nuevarecidiva, si la tratadafue del tipo no infiltrante. Por el contrario, 5 pacientesque

desarrollaronmetástasispresentabanun cáncerinvasivoen el momentode la RL.

Los resultadosdespuésde tratar las recidivas no sonconcluyentes,en cuantoa la

valoracióndel riesgodemetástasis,dadoel corto seguimientode las pacientes(STOTTER,

1990; SOLIN, 1994).

Aunquela mastectomiaesla técnicamásaceptadaparatratar lasrecidivasdel CID,
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algunosaconsejanla reescisión(SILVERSTEIN, 1991)en casosseleccionados,y siguiendo

losmismoscriteriosrigurososdel tratamientoprimario. Si en la primeraintervenciónno se

realizótratamientoradioterápico,en estasegundaocasiónesobligado(HARRIS, 1991).

11.9.2.-TRATAMIENTO HORMONAL DEL CID

Lahonnonodependenciadel cáncerde mamaseconocedesde1986, cuandoBEATSON

observóla regresiónde tumoresinoperablesenpacientespremenopáusicastras realizar

oforectomiasbilaterales.Posteriormente,la adrenalectomíao hipofisectomíallegó a seruna

fonnacomúnde deprivaciónhonnonalenpacientespostmenopáusicas,conbuenarespuesta

enalgunostumoresde mama.

Enla actualidad,estádemostradala influenciahonnonal,sobretodo estrogénica,en el

desarrolloy progresióndelcáncerde mama.Estashormonas,estrógenos,y progestágenos,

ejercensus efectossobre las célulastumoralesuniéndosey activandoa los receptores

hormonalesespecíficos(REy RP).El reconocimientode dichosRH hapennitidounamejor

definiciónde los tumoreshormonodependientesy, porlo tanto,unamejorselecciónde las

pacientessusceptiblesde tratamientohormonal.

En 1967sesintetizóel Tamoxifeno,queesun antiestrógenono esteroideo(HARPER,

1967),y cuatroañosmástarde,seutilizó en el cáncerdemantaavanzado(COLE, 1971).El

tamoxifenoesun agentetumoristáticoqueno destruyelas célulastumorales,aunquesi

detienesu crecimiento;seunea los RE bloqueando,portanto, la captaciónde estrógenos

anivel del tejido tumoral.
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En un principio, el tamoxifenoseutilizó comotratamientoestándaren lasmujerespost-

menopáusicas,que tenían RiE+ y afectacióntumoral de los ganglios axilares. En la

actualidad,secreequeel tratamientocoadyuvantecontamoxifenoesindependientedel

estadohormonal, de la afectaciónde los ganglios axilares, o de la presenciade RiEl

(BARTLETT, 1987; FISHER, 1989; BALCH, 1993), y se ha demostradocomo dicho

tratamientoprolongala supervivencialibredeenfermedadenpacientescon cáncerinvasivo.

La duraciónóptimadel tratamientocontamoxifenoesdesconocida,pero serecomienda

unmínimo de2 a 5 años(LOME, 1989).

TheEarly BreastCancerTrialistscollaborative(iroup hademostradola disminuciónde

cáncercontralateraldespuésdel tratamientode un cáncerinvasivo enun 39%, y parece

lógico aceptarqueunaciertaproporciónde estostumorespodríandesarrollarseapartir de

un CID. Por este concepto,podríamosconsiderar al tamoxifeno como tratamiento

quimiopreventivo.

En estesentido,estamosapuntode conocerlos resultadosde tresestudiosclínicosen

mujeresconaltoriesgode desarrollarun cáncerinvasivode mama,realizadosenItalia, U.K.,

E.E.U.U.,usandoel tamoxifenoa dosis de 20 mgrs./24h.durante5 años,comoagente

quimiopreventivo.Hastapodervalorarestosresultados,la quimioprevenciónrepresentauna

posibilidadteóricamásqueunaopciónterapéuticareal (JORDAN, 1993).

La efectividad del tamoxifeno en pacientescon CID, está siendovaloradaen la

actualidaden dos gruposde trabajo. The United Kingdom CoordinatingCommitteefor
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CancerResearchestáhaciendoun estudioaleatorioen mujerescon CID diagnosticados

mamográficamente,comparandoescisiónsola, escisiónmásradioterapiay, enestosmismos

casos,peroañadiendotamoxifeno.El objetivode esteestudioes determinarla incidenciade

recidiva, tanto en forma invasivacomoenforma deun nuevoCID, en la mamaipsilateral

o contralateral.

El NSABP esel otro estudioaleatoriorealizadoenpacientescon CID tratadoscon

escisiónmásradioterapia,enungrupodeestaspacientesañadentratamientocomplementario

con tamoxifeno,y en otro añadenun placebo.El objetivo esel mismo queenel estudio

anteriormentecomentado.

Ambosestudiosestánapuntode concluirpero,en estemomento,el uso del tamoxifeno

como tratamientoadyuvanteenpacientescon CID estálimitado al conceptode ensayo

clínico. El futuro nosdirá el lugardel tamoxifenoenel manejodelCID.



III.- OBJETIVOS



OBJETIVOS 122

III.- OBJETIVOS

En el CID seconsideranfactoresdecisivosenrelaciónconel desarrollodeunasituación

invasiva, el grado de diferenciación citoarquitectural de las células transformadas

neoplásicamente,y la cuantíade célulasquehanadquiridoesatransformación.Así, parecen

adquirir transcendentalimportancialos fenómenosrelacionadoscon la proliferacióny la

muertecelular.

Nuestroestudiose centraendeterminarla implicacióndeestosfactores,clavesen el

desarmílodelfenotipoinvasivo, enunasededecánceresdemamaintraductales.Dentrode

estemarcode trabajo, los objetivosconcretosde estatesishansido:

1.- Analizar la fracción de crecimientode las célulasneoplásicasy el grado de

apoptosisen lasmismas.
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2.- Establecerlas posibles relaciones existentesentre factores histológicos de

reconocidovalorpronósticoenel CID (gradocitológico,diferenciaciónarquitectural

ynecrosis)confactoresbiológicosrelacionadosconla diferenciacióny proliferación

de lascélulasneoplásicas,comosonlos RI-I y el IP.

3.- Analizarla relaciónexistenteentregradodediferenciacióny de apoptosis,asícomo

la de estosfactoresconotrosimplicadosen el cambioy desarrolloneoplásicos(Her-

2-neu,P53,Ciclina D1)

4.- En basea los resultadosobtenidosdel desarrollo de los objetivos anteriores,

determinar la idoneidad práctica de las diversasclasificacioneshistológicas

existentesparael CID.

5.- Obtener datos (morfológico-biológicos)que pudieran ser de utilidad para la

orientaciónterapéutica.
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IV.- MATERIAL Y MÉTODOS

IV.1.- MATERIAL

IVA.1.- PACIENTES

Hemosevaluadoen el HospitalRamóny CajaldeMadrid, duranteel periodode tiempo

comprendidoentreEnerode 1978y Diciembrede 1996, a 59 pacientesdiagnosticadasde

CID de mama.De ellas, hansido desestimadas9, por no tenermuestrassuficientesparasu

estudio,o porno servalorableslos resultadosdelanálisisinmunohistoquímicoo molecular,

independientementede la causa.

De los 50 casosde CID delos queconstael estudio,45 pertenecíanal Departamentode

CirugíaGeneraly Digestiva,y5 al ServiciodeGinecologíadelmismohospital,cumpliendo

todoselloslos siguientescriterios:
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1.- Corresponderapacientesdel sexofemenino.

2.- Presentarun CID, histológicamentecomprobado.

3.- Habersido intervenidospor un grupo de cirujanos,con criterioshomogéneosde

tratamiento.

4.- Habersidoverificadostodoslos diagnósticospor un mismopatólogo,conel intento

de evitaralteracionesen la interpretaciónde lasmuestras.

5.- No existirviolacióndel protocolode estudioenningunade laspacientesestudiadas.

IV.1.2.- PARÁMETROS CLÍNICOS

IV.1.2.l.- EDAD

Se haconsideradola edaden el momentode la intervenciónquirúrgica,expresándose

en años. Las pacientesseencontrabansituadasentre los 35 y los 79 años,con unaedad

mediade 55,7anos.

IV.1.2.2.- ESTADO MENOPAUSICO

Sehanestablecido2 gruposdepacientessegúnsu estadomenstrual:

1.- Enfermaspreo peri-menopaúsicas:el 32%de los casos(16 enfermas).

2.- Enfermaspost-menopaúsicas:el 68%denuestraserie(34 casos).
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IV.1.2.3.- ANTECEDENTES FAMILIARES

Se hanconsideradolos miembrosde la familia de V orden(madre,hermana,hija),

representandoennuestroestudioel 8% (4 casos).

IV.1.2.4.- PRESENTACIÓN CLÍNICA

De los 50 casosestudiados,10 (20%) fuerondiagnosticadosantesde 1990, frente al

80% diagnosticadodespuésde estafecha.El 36%de los casosde CID se localizabanen

mamaderecha;por el contrarioel 84%correspondíaamamaizquierda.

La presentaciónclínicadenuestraspacientesfue en forma:

A) Asintomáticas,en 23 casos(46%):

~ 19 microcalcificaciones

2 nódulosno palpables

2 microcalcificaciones,másnódulopalpable

B) Sintomáticas,en 27 casos(54%):

Li 14 nódulospalpables

O 9 Telorragias

0 4 alteracionesdelconjuntoareola-pezón



MATERIAL Y METODOS 128

En trescasos,el CID sepresentóasociadoconun carcinomainfiltrante contralateral,dos

demanerasíncrona,y unode forma asíncrona.

IV.1.2.5.- RECURRENCIA

El tiempode seguimientomínimoennuestroestudio,trasel tratamientoquirúrgico,fue

de 6 meses,hastaun máximo de 195 meses(tiempomediode 49,3 meses).Duranteeste

periodode tiempo, se diagnosticaron4 recurrencias(8%), situadastodas en el mismo

cuadrantedel tumor primario, tresde ellasen formanodulary unaenforma difusa. Las4

enfermaspresentarondicharecurrenciaen forma decarcinomamvasivocondiseminación

axilar (N+) y, tansólo unade ellas,presentómetástasisa distancia.

Comotratamientoderescatedeestasrecidivas,serealizóen3 de ellasunamastectomuia

radical modificada,y en la otra enferma, dado que tenia una mastectomiaprevia, su

tratamientoconsistióen exéresislocal y radioterapia.Todasellasrecibierontratamiento

qumuoterápico.

IV.1.3.- PARÁMETROSDE TÉCNICA OUIRUIIGICA

Laspacientesfuerontratadaspor un reducidonúmerodecirujanosexperimentadosen

cirugíade la manta,concriteriossimilares,si bienadaptadosa los conocimientosde cada

épocasobreel CID.
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Se realizaron34 mastectomías(68% de los casos): 14 mastectomíassimplesy 16

mastectomíasradicalesmodificadas(nivel 1 axilar). A 13 enfermasde estegrupo, se les

realizóreconstruccióninmediataconexpansory prótesisposterior.

En 16 enfennas(32%) serealizótratamientoconconservacióndela mama:En 4 deellas

sóloseefectuóla extirpaciónlocal y en 12 seañadióradioterapiaa la mamaresidual.En la

actualidad,la dosis administradaa la mantaoscila entre4.600 cGiray y 5.000 cGy., en

fraccionesde 180-200cOy por sesiónde tratamiento.Se administraunasesiónpor día,y

cinco sesionesa la semana,hastacompletarla dosistotal de irradiación.

IV.2.- METODOS

IV.2.1.- ESTUDIO HISTOLOGICO

El númerode bloquestomadosdel tumor, parasu estudiohistológico, varió en cada

caso.En aquélloscuyo tamañolo permitía,se tomaronal menos3 bloques,incluyendo

siempre,enalgunodeellos, tumory tejido mamariovecmo.Si eraposible,seincorporaba

tambiénel bordederesecciónquirúrgicamaspróximo,previamentemarcadocontintachina

en lasreseccionesde tipo conservador.

IV.2.1.1.- CLASIFICACIÓN HISTOLÓGICA

Encuadramosnuestroscasosen cadaunade las seisclasificacionesaceptadasparael

CID, y quehansido expuestasanteriormente.
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Con fines de evaluaciónestadística,y parauna mejor valoraciónde las variables

dependientes-Patrónarquitectural,Gradonucleary Necrosis-,sehancreadolos siguientes

grupos:

1.- Clasificaciónarquitectural.-Hemosreagrupadolos cinco tiposhistológicosprevios,

de la siguientemanera:

Li FormasComedo:Patróncomedo;paraser incluido en estegrupo las células

neoplásicaspresentaban:alto gradonuclear,presenciade necrosisy patrón

sólido(POLLER, 1994).

Li Formasno Comedo:

~ Cribiforme

c> Micropapilar

~ Papilar

~ Sólido

Las característicasde este grupo han sido comentadasen el capítulo 11.7. sobre

clasificacioneshistológicas,al estudiarcadatipo histológicode CID.

2) Clasificacióncitonuclear.-Sehancreadodos grupos,separandolasformasde alto

gradonucleardel resto:

Li GN bajoe intermedio

Li GNalto
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De estamanera,evitamosla diferenciaentreGN bajo e intermedio,queocasionabala

mayordificultad devaloraciónendichaclasificación,comohemosvisto en el capítulo11.7.

3.- ClasificacióndeNottintam.-Sehatratadodediferenciardos grupos,dependiendo

de la presenciao ausenciade necrosis.Definimos éstacomo la existenciade

materialcon detrituscelulares,aunqueseaencantidadmínima.

Li Formassin necrosis:

~ CID sin necrosis

Li Formasconnecrosis:

~ CID connecrosis

E> Comedopuro

Dentrode la clasificaciónarquitecturaly de la citonuclear,hemosestudiadolas fonnas

de presentación,enrelacióna un patrónhistológicopuro o mixto, paravalorar la mayor

idoneidaddeambasclasificaciones.

IV.2.1.2.- GRADACIÓN NUCLEAR

La gradaciónnuclearseefectuósiguiendoun estrictoprotocoloestablecidopor LAGIOS

en 1990, utilizandola secciónhistológicamásrepresentativay mejorpreservada.Serealizó

paratodoslos subtiposhistológicostumorales,conmuestrastomadaspreferentementede las
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zonasperiféricassobrelas centrales.El métodoevalúatrescomponentesde la morfología

nucleardel tumor: tamañonuclear,distribuciónde la cromatinay númerode nucleolos.

Quedandefinidostresgrupos:

Li GRADO NUCLEAR 1:

1) Tamañonuclearentre1-1,5 vecesel diámetrodeleritrocito

2) Cromatinadifusa

3) Ausenciadenucleolos

Li GRADONUCLEAR 2:

1) Tamañonuclear1-2 vecesel diámetrodeleritrocito

2) Cromatinaengránulos

3) Nucleolosinfrecuentes

Li GRADO NUCLEAR 3:

1) Tamañonuclearmayora 2 vecesel diámetrodeleritrocito

2) Cromatinaenvesículas

3) Uno omásnucleolos

IV.2.2.- ESTUDIO INMUNOIIISTOOUIMICO

14’.2.2.1.- TECNICA INMUNOIIISTOOUÍMICA

Las técnicas umiunohistoquimicasson un método fiable para el “screening” y
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caracterizaciónde anticuerposmonoclonales.Utilizando estastécnicas,puedenvisualizarse

la reacciónantígeno-anticuerpoen las célulaso en el intersticio, tanto con microscopio

óptico comoelectrónico.

Como métodoininunohistoquimico,seutilizó la técnicadel sistemaestreptoavidina-

biotina (CATTORETI, 1988).Debido a queel estudioinmunohistoquimicose realizóen

seccionesde tejido fijado en fonnol e incluido en parafma,fue necesariosutratamiento

previo a la inmunotinción,parafacilitar el accesode los Acs. a los Ags. tisulares.Estese

realizómediantela utilizaciónde un métodono enzmiático(SHI, 1991;McKEE, 1993);así,

laspreparacioneseranprocesadasenun hornomicroondassumergidasenun tampón0,0lM.

de citratosódicoapH 6, duranteun tiempovariablequeosciló entre10y 30 miii.

IV.2.2.2.- METODO ESTREPTOAVIDINA-BIOTINA

Las seccionesdeparafina(3-4gm.)semontaronsobreportastratadosconpoly-L-lisina,

siendodesparafmadase hidratadasen alcohol. Para inhibir la peroxidasaendógena,se

mcubaronenunasoluciónfrescademetanolal 5% enH202, durante10-15 miii. en cámara

húmeda.A continuación, se incubabancon el Ac primario, diluido adecuadamenteen

tampóntris-salino (TBS) apH7,4 durante30 mm. en cámarahúmeda.Trasel lavadoen lBS

durante5 miii., secubríanconsuerode conejoanti-ratónbiotinilado diluido al 1/250durante

30 miii. y, despuésdeun lavadoen lBS, se incubabanconel complejoestreptoavidina-

biotuna,marcadoconperoxidasa(StrepAB HiRP) diluido al 1/250. Trasunnuevolavadoen

lBS durante5 miii., seincubabacon una dilución de diaminobencidina(DAB) fresca,
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durante10 mi Finalmente,trasun lavado en lBS durante5 mm., se contrastaroncon

hematoxilunade Mayerdurante2-5 mm.Posteriormente,seprocedíaal lavadocon aguay

diferenciaciónconalcohol, paradespuésdeshidratar,clarificary montar.

IV.2.2.3.-ANTICUERPOSMONOCLONALES

Los Acs empleadosenesteestudiosereseñanen la TablaX, junto conla especificidad,

reactividad,y procedenciade cadauno.

TABLA X: Anticuerposempleadosen elestudioinmunohistoqu¡mico.

ANTICUERPO PROCEDE CLON REACTIVIDAD

Anti RE Immunotech® ERIDS Células con receptores de estrógenos

MIB 1 lmmunotech® Ki 67 Células en proliferación

Anhl p53 NovocastratU~ DO 7 CéIs que expresan p53 salvaje o mutada

CDII Biogenex CB11 Oncoproteina C-erbB-2, tinción a nivel de la Mb.

Anti Ciclina D1 Progen® DCSG Células con expresión de Ciclina D1

El estadode la antigenicidaddel tejido sevalorómediantela inmunotinciónconel Ac

antivmentma.

Como controlespositivosparalos Acs anti-REy anti-p53,seutilizaron seccionesde
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un carcinomamamariofijado en formol eincluido enparafmaconaltaexpresióndedicho

receptorhormonaly de la proteínaP53.Comocontrolpositivo delAc MIB-l, seutilizaron

seccionesdeparafmade amígdalahiperplásica.El controlpositivo delCB 11 y anticiclina

D1 se realizó, por comparacióncon otras muestrasde tejido mamario, con resultados

contrastadosde altapositividad.

Comocontrolnegativo,serealizabasistemáticamentela omisióndelAc primario. Los

controles,además,incluíanunasecciónde tejido mamanono neoplásico

IV.2.2.4.-CUANTIFICACIÓN DE RESULTADOSINMUNOHISTOOU¡MICOS

El sistemaestábasadoen la determinacióndeunapoblacióndecélulas,ya seancélulas

simples o secciones de tejido, mediante la aplicación de técnicas de tinción

inniunohistoquimicas,utilizando anticuerposque reaccionancon proteínasespecificas,

pudiendo“cuantificar” dichapoblación,comoveremosen los apanadossiguientes.

IV.2.2.4.A.- LECTURA DE RESULTADOSINMUNOHISTOOU¡MICOS

La cuantificacióndel estudioimnunohistoquimicose realizóutilizando un sistema

computerizadodeanálisisde imagen.Ésteconsisteenun microscopioóptico, acopladoa

un sistemade “Hardware”(ordenador,pantalla,tecladoe impresora),diseñadoparaaceptar

sistemasespecíficosde “Software” (programade análisis celular), útil para múltiples

flunciones.
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IV.2.2.4.B.- VALORACIÓN DE RECEPTORES ESTROGÉNICOS

Parala cuantificaciónde los receptoresestrogénicosseutilizó elprogramaQER/PR.Se

obtieneel porcentajede superficienuclearneoplásicacon inmuno-reactividad,trasuna

mediciónminima de 10 camposmicroscópicos(X 400) de tejido neoplásico.Aunqueel

programamuestraunagráficaen funciónde la densidadóptica, éstano setieneencuenta

al haberseestablecidounumbraldedensidad,apartirdel tejido mamarionormalutilizado

como control. Se consideranvalorespositivosaquéllosque representanunapositividad

superior al 5% de la superficie nuclearmedia, cifra de corte obtenidaa partir de la

correlación de la determinación inmunohistoquimica con la del citosol por

Radioininunoensayo(mayora 10 fin). Nosproporcionados valores,positivoy negativo.

IV.2.2.4.C.- VALORACIÓN DEL ÍNDICE DE PROLIFERACIÓN (Ac MIB-1

)

Parala cuantificaciónde la fraccióndecrecimientode la neoplasiaseutilizó el programa

QPI. El analizadorde imagenvalora la actividadproliferativa en el programa“Índice de

Proliferación”, registrandoen las célulasparenquimatosasneoplásicas,el áreanuclear

positivaenrelaciónconel áreanucleartotal, expresadaen tantopor ciento. No se tieneen

cuentala densidadóptica, al habersemarcadoumbralesapartir de los cortescontrol. El

númeromínimo de célulasexaminadasesde 300y, en sudefecto,semidenal menos10

camposdistintos,concortey borramientoautomáticode las zonasno útiles.

Los valoresqueseobtieneson:

© IP Bajo: Menosdel 15%decélulaspositivas
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® IP Medio: Entre 15-25%decélulaspositivas

@) IP Alto: Mas del25%decélulaspositivas.

Paravaloraciónestadística,tambiénseutilizan los valoresIP Bajo: Menosde 15%de

célulaspositivase IP Medio/Alto: A partir del 15%de célulaspositivas.

IV.2.2.4.D.-VALORACIÓN DE LA EXPRESIÓN DE LA ONCOPROTEINA p53

La expresiónde la oncoproteinap53 sevaloró conel programaQPI, sin atendera la

cuantía de la intensidadóptica. Se valoran, al menos, los núcleosde 1.000 células

parenquimatosasneoplásicas.Cuandohay positividaden masdel 20% de las células,se

consideróun resultadopositivoy el resto,negativo.Los casospositivossiemprepresentaban

un carácter difuso, generalmenteextenso. Los negativosmostraban células teñidas

positivamente,de modo aislado.Así, la cuantificaciónpodíaser simplificada,segúnel

carácterdifuso o aisladode la positividad.

IV.2.2.4.E.-VALORACIÓN DEL ONCOGÉNIIER-2-NEU/C-erbB-2

Serealizacontando500células(o núcleos),o bien 10 o máscamposmicroscópicosde

gran aumento(c.m.g.a.).Se clasificanen: negativo, si la expresiónesinferior al 5%, y

positivo, si la expresiónesmayor al 5%. Unicaunentese consideracomo expresióndel

oncogén,la localizacióndelmismoen la membranacitoplasmática.
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IV.2.2.4.F.- VALORACIÓN DE LAS CICLINAS

Parala cuantificaciónde lasciclinasseutilizó elprogramaQPI. El analizadorde imagen

valorael áreanuclearpositivaen relaciónconel áreanucleartotal, expresadaen tanto por

ciento.No setieneencuentala densidadóptica, al habersemarcadoumbralesa partir de los

cortescontrol. El númeromínimo de célulasneoplásicasexaminadasesde 300y, en su

defecto,semidenal menos10 camposdistintos,concortey borramientoautomáticode las

zonasno útiles.

Seconsideranvaloresnegativoscuandomenosdel5%de los núcleospresentantinción,

y positivocuandomásdel5% de los núcleossetiñen.

IV.2.3.- ESTUDIOMOLECULAR

Para la identificaciónde la muerte celular programadao APOPTOSISseutilizó un

métodoenzimáticode hibridacióniii situdel ADN nuclearfragmentado,queserealizasobre

seccionesde tejidoprocesadode formarutinaria,denominadoTUNEL (“TdT-mediated X-

dUTP nick end Iabeling”), quenos permite relacionarla apoptosiscon la localización

histológicay la diferenciacióncelular. Dicho método,descritopor Gavrieli en 1992, sebasa

en la adiciónmedianteunatransferasaterminal (TdT), de un nucleótidodesoxiuridina

trifosfato(dUTP)marcadoenposición3’ terminal

IV.2.3.l.- MÉTODO DE HIBRIDACIÓN IN SITU

Serealizóutilizando el “MT” parahibridaciónin situ, reacciónTUNEL, marcadocon
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peroxidasa(“Iii situ ceil deathdetection-POD”,suministradoporBoehringerMannheim®),

sobreseccionesde tejido parafmado.

Secortaronseccionesde4 hm. de tejido fijado enformol e incluido enparafinaquese

montaronsobreportaspretratadosconpoly-L Lisina y, posteriormente,sedesparafmaron

enestufaehidrataronmediantepasospor xilol, alcoholesy aguadestilada.

Debidoaqueel estudioserealizó enseccionesde tejidofijado en formol e incluido en

paraflna,la separaciónde las proteínasserealizómediantela incubaciónde lasmismasen

unasolucióndeproteunasaK (20~xg./nil. enTris/HCL, pH 7,4-8,0),durante30 mm. a 370C.

Despuésde lavar las seccionesen tampónfosfato-salino(PBS), seincubabanenuna

solución fresca de metanolen H
202 (metanol al 0,3% en H202) durante 30 miii, a

temperaturaambiente,conel Fm debloquearla peroxidasaendógena.Se lavabanotravez

enPBSy seincubabanen la solucióndepenneabilizacion(0,1%deTritón X-100 en0,1%

de citrato sódico).Se lavabanlas seccionesdos vecesen PBS, y seprocedíaal marcado

añadiendo5 ~d.de la mezclareacción TUNEL sobre cadaporta, se cubríancon un

cubreobjetos,y seincubabanencámarahúmedadurante60 mm. a 370 C.

Despuésde lavarlas seccionesen PBS (trespasos),seprocedíaa la trasformaciónde

la señal,añadiendoa las secciones50 gí. de la mezclaConverter-PODy cubriéndolascon

cubreobjetos,seincubabanencámarahúmeda30 mm. a 37
0C. Despuésde trespasospor

PBS,se incubabanenunasoluciónsustratodeDAB durante10 mm. atemperaturaambiente,

se lavabanen PBS y se contrastabancon hematoxilinade Mayer durante2-5 miii. Se
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procedía,posteriormente,al lavado con aguay diferenciacióncon alcohol, paraluego

clarificar, deshidratary montar.

IV.2.3.2.-VALORACIÓN DE LA APOPTOSIS

La cuantificaciónde laapoptosisserealizóutilizando el Sistemade Análisis de Imagen

CAS-200®,conel programaQPI. Losnúcleosteñidospositivamentecon la técnicaTIJNEL,

seevalúanenrelaciónconel númerototal. No sevalorandensidadesópticas,al adaptarse

el umbralal control. Seevitan los camposconfocos denecrosis,ya quea su alrededorse

acumulannumerosascélulaspositivas.Comocontrol seutiliza el tejido ductalmamariono

patológico.

Los resultadosde la evaluaciónseexpresanenforma deun indicedecélulasapoptóicas

(ICA), que relaciona las célulaspositivascon las totales, siendoéstasno inferioresa 1.000,

expresadoentantopor ciento:

® Menosdel 1% decélulasTUNEL positivas

® Entre 1 y 3% de células TUNEL positivas

® Másdel3% decélulasTIJNEL positivas

Confinesdeevaluaciónestadística,tambiénseexpresanlos resultadosendosgrupos:

O Conmenosdel 1% decélulasTUINEL positivas

• A partir del 1% de célulasTUNEL positivas.
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IV.2.4.- ANALISIS DE LOS FACTORES PRONÓSTICO EN LAS RECIDIVAS

Hemosrealizadoun análisisdel conjuntode los factorespronósticoestudiadosen los

casosdela seriequepresentaronrecidivas,conel fm deevaluarla implicacióndeéstos,en

mayor omenormedida,en la recurrenciade la neoplasiaensusdiversasformas.

IV.2.5.- ANALISIS ESTADÍSTICO

El análisisestadísticoseharealizadosobre50 pacientes,medianteel paqueteestadístico

SPSS6.1 paraWindows®,constandode los dos apartadosqueacontinuaciónsedetallan:

(1) Estudioestadísticodescriptivode cadavariable:Consisteentabulary ordenarlos

parámetrosestudiados.Todosellos son“variablescategóricas”y sepresentanen

tablasde frecuenciasy porcentajes.

(~) Analísísbívanante(considerandolas variablesdependientes:Patrónarquitectural,

Grado nucleary Necrosis). Se trata de valorar la relacióncon el resto de las

variablespresentadas:RU, IP, P53,HER-2-neu,Ciclinasy Apoptosis.

Paraestudiarla relaciónexistenteentreparejasdevariablesy valorarsi existeasociación

utilizamosel estadístico“x2” que nos contrastala frecuenciaesperadacon la teórica,de

fonnaque:

2—x ZilE-T)2
T
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donde E= Frecuenciaesperada

1= FrecuenciaTeórica

Estevalor escontrastadoconel x2 de un gradode libertad.El contrasteesde la forma:

H
0= Independenciadevariables

H1= No independenciade variables

Serechazala hipótesisnula (It) si la p esmenordc 0,05. Paraesteestudio,utilizaremos

la “x
2 conla correcciónde Fisher,ya quesetratade un contraste2x2 y la muestraesmenor

de 200 (CARRASCO, 1992).

Paracontrastarla significación de las variables, se utiliza el ODDS RAllO (OR).

Cuandoel OR esigual a 1 (o logaritmoneperianode OR es igual a 0), no hay asociación

clínicaentrelasvariables(ABRAIIRA, 1996). Consideraremossignificaciónclínica,cuando

las variablesseanestadísticamentesignificativasy el Intervalode confianzadelOR(OR±

2* ASEl) no contengaal 1. En unatabla2x2, el OR equivaleaA*D/B*C. Un valor del OR

superiora 1 indicaqueel factorx incrementala respuesta(Y=l). Un valor inferior a 1 nos

indicaqueestamosenpresenciade un factorx protectorde la apariciónde Y.



ABRIR CAPÍTULO V


	AYUDA DE ACROBAT READER
	SALIR DE LA TESIS
	FACTORES PRONÓSTICO EN EL CARCINOMA INTRADUCTAL DE MAMA Y POSIBLES IMPLICACIONES TERAPÉUTICAS
	AGRADECIMIENTOS
	ÍNDICE
	ABREVIATURAS
	I.- INTRODUCCIÓN
	II.- REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA
	II.1.- Evolución Histórica
	II.2.- Factores Epidemiológicos
	II.3.- Historia Natural 
	II.4.- Presentación Clínica
	II.5.- Distribución del Tumor en la Mama
	II.6.- Diagnóstico
	II.7.- Clasificación Histológica del Cid
	II.8.- Factores Pronóstico
	II.9. - Tratamiento

	III.- OBJETIVOS
	IV.- MATERIAL Y MÉTODOS
	IV.1.- Material
	IV.2.- Métodos 

	V.- RESULTADOS
	V.1.- Estadística descriptiva
	V.2.- Análisis Bivariante de los parámetros estudiados
	V.3.- Factores Pronóstico en las Recidivas

	VI.- DISCUSIÓN
	VI.1.- Índice de Proliferación y Apoptosis 
	VI.2.- Relación entre Factores Histológicos y otros Factores Pronóstico 
	VI.3.- Grado de Diferenciación y Apoptosis
	VI.4.- Clasificaciones Histológicas
	VI.5.- Factores Pronóstico en relación con las Recidivas
	VI.6.- Orientación Terapéutica

	VII.- CONCLUSIONES
	VIII.- BIBLIOGRAFÍA

	Ñ: 
	L,: 
	,L: 


