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AJCC: American Joint Committee on Cancer.
ASTRO: American Society for Radiation Oncology.
BPP: Biopsia Por Puncion.

BSGC: Biopsia Selectiva del Ganglio Centinela.
CDI: Carcinoma Ductal Infiltrante.

CDIS: Carcinoma Ductal In Situ.

CISH: Chromogenic In Situ Hybridization.
CITNE: Carcinoma Infiltrante de Tipo No Especial.
CLI: Carcinoma Lobulillar Infiltrante.

CMI: Carcinoma Micropapilar Infiltrante.

CMIP: Carcinoma Micropapilar Infiltrante Puro.
CMIM: Carcinoma Micropapilar Infiltrante Mixto.
CTA: Células Tumorales Aisladas.

EBCTCG: Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group.

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor.
EMA: Epithelial Membrane Antigen.

ESMO: European Society of Medical Oncology.
Exp: Exponencial.

FISH: Fluorescence In Situ Hybridization.

GC: Ganglio Centinela.

HE: Hematoxilina Eosina.

HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor-2.

IC: Intérvalo de confianza del 95%.

IHQ: Inmunohistoquimica.

IMC: Indice de Masa Corporal.

LZTS1: Leucine Zipper Tumour Suppresor 1.
mol: Molecular.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
OR: Odds Ratio.

OS: Overall Survival.

PDL-1: Programmed Death-Ligand 1.
PFS: Progression Free Survival.

PSM: Propensity Score Matching.

QTA: Quimioterapia.

RA: Receptor de Androgenos.
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RE: Receptor de Estrogenos.

REDCap: Research Electronic Data Capture.

RH: Receptores Hormonales.

ROR: Risk of Recurrence.

RP: Receptor de Progesterona.

SEE: Supervivencia Especifica de la Enfermedad.
SEER: Surveillance, Epidemiology and End Results.
SHBG: Sexual Hormone Binding Globuline.

Sig: Significacion.

SISH: Silver In Situ Hybridization.

SSO: Society of Surgical Oncology.

THS: Tratamiento Hormonal Substitutivo.

TILs: Tummor Infiltrating Lymphocytes.

TN: Triple Negativo.

VECFG-C: Vascular Endothelial Growth Factor C.
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El cancer de mama constituye una patologia muy heterogénea y multifactorial. Sus caracte-
risticas clinicas, morfologicas, inmunohistoquimicas y moleculares determinaran en la gran
mayoria de los casos el prondstico de la enfermedad influyendo tanto en la supervivencia global

como en la supervivencia libre de enfermedad.

Clasicamente eran los factores morfoldgicos los que eran considerados a la hora de establecer el
comportamiento del tumor. Entre ellos destacan el tamafio tumoral, el tipo histolégico, el grado
de diferenciacion histologico y la presencia de metastasis, tanto ganglionares como a distancia.
Estos factores eran y continian siendo tan importantes y determinantes que, tanto el tamafio
tumoral como la presencia de metastasis ganglionares y/o a distancia, se recogen en el sistema
TNM de clasificacion de los tumores. Este representa un sistema de clasificacion estandarizado,

reproductible y facilmente comparable para obtener datos prondsticos.

Posteriormente aparecieron factores pronosticos y predictivos detectables mediante técnicas
de inmunohistoquimica que permitian su interpretacién en secciones histologicas en areas tu-
morales. Los factores mas relevantes en esta categoria son los receptores hormonales tanto de

estrogenos como de progesterona, la sobreexpresion de HER2 y el indice proliferativo celular.

Las técnicas moleculares actuales permiten la secuenciacion de multiples genes, muchos de
ellos implicados en la tumorogénesis y en la respuesta a tratamientos neo o adyuvantes. Las de-
terminaciones inmunohistoquimicas son marcadores subrogados de la clasificacion molecular
del cancer de mama donde figuran cuatro tipos: luminal A, luminal B, HER2, y triple negativo.
Estas se correlacionan de forma muy estrecha con el prondstico y ofrecen opciones terapéuticas

en funcion del tipo de lesion.

En estos momentos nos encontramos ante un modo de enfocar el manejo del cancer de mama de
forma personalizada en funcion de las caracteristicas moleculares del tumor. Han aparecido en
el mercado varias firmas genéticas que determinan distintas alteraciones genéticas en el tumor

estableciendo un pronostico y determinando el grado de respuesta al tratamiento.

A medida que han evolucionado los métodos diagnosticos también han evolucionado los tra-
tamientos aplicados al cancer de mama. De esta forma se ha pasado de tratamientos altamente
radicales con reseccion completa de la glandula junto con musculo pectoral, a tratamientos cada
vez mas conservadores y limitados a la extirpacion del tumor con margenes de seguridad o mas-

tectomias con conservacion de piel y complejo areola-pezon. En el tratamiento regional se ha
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pasado de unas extensas linfadenectomias axilares a la biopsia selectiva del ganglio centinela
con el que se establece la estadificacion ganglionar de forma precisa con una cirugia minima y
complicaciones practicamente nulas. Todo ello ha sido posible también gracias a la evolucion
de la oncologia radioterdpica con métodos mas selectivos y efectivos y a la de la oncologia

médica con tratamientos mas especificos del tipo de tumor.

La clasificacion del cancer de mama segun el tipo histoldgico constituye un ejemplo de la he-
terogeneidad de la lesion. Esta clasificacion atiende basicamente a criterios morfologicos y se
clasifica en una u otra categoria en funcion de las caracteristicas de la lesion y las estructuras
que forma. Se ha visto que algunas variantes histoldgicas constituyen por si solas un factor
prondstico independiente de otros factores prondsticos del cancer de mama. El Carcinoma Mi-
cropapilar Infiltrante es una variante histologica descrita relativamente de forma reciente y en
la que existe controversia sobre si realmente representa un factor prondstico por si sola. Ello se
basa en la afinidad que este tipo histologico por invadir espacios vasculares y afectar a ganglios
linfaticos lo que tendria que estar relacionado a priori, con una disminucién tanto en la supervi-

vencia global como a la supervivencia libre de enfermedad.

22



INTRODUCCION

2.1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA

El cancer sigue siendo una de las principales causas de morbimortalidad a nivel mundial con
aproximadamente 19,3 millones de casos nuevos en el afio 2020 (1). Es el responsable de casi
un total de 10 millones de muertes en ese mismo aio. Segun los ultimos datos publicados por la
Organizacion Mundial de la Salud, el cancer de mama es el mas frecuente a nivel mundial con
una incidencia de 2,26 millones. Se sitia por delante del cancer de pulmoén con un total de 2,21

millones de casos y del cancer colonorrectal con una incidencia de 1,93 millones (1) (Figura 1).

Estimated number of new cases in 2020, worldwide, both sexes, all ages

Breast
261 419 (11.7%)

Lung
2206 771 (11.4%)

Other cancers
8 879 843 (46%)

Colorectum
1931 590 (10%)

Prostate
1414 259 (7.3%)
Stomach

1089 103 (5.6%)

Cervix uteri Liver
604 127 (3.1%) 905 677 (4.7%)

Total : 19 292 789

Data source: Globocan 2020 Intemational Agency for Research on Cancer
Graph production: Global Cancer ,’;« World Health

&%) organization
Observatory (httpi/gco iarc.fr)

Figura 1. Numero estimado de casos nuevos en 2020 a nivel mundial en ambos sexos conside-
rando todas las edades (1).

A pesar de ser el primero en frecuencia es el quinto en mortalidad por detrés del cancer de pul-

mon y del colonorrectal presentando por tanto una mayor supervivencia (Figura 2).
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Estimated number of incident cases and deaths worldwide, both sexes, all ages (excl. NMSC)

Breast

Lung

Colorectum

Prostate
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Bladder
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Data source: Globocan 2020 Iniematoral Agacy o Rescrch on Cancer
Graph production: Global Cancer Numbers [ st it
Observatory (nttp://qco.arcfr) e

Figura 2. Numero estimado de casos incidentes y muertes en todo el mundo en ambos sexos
considerando todas las edades (1).

Si estudiamos la incidencia de cancer en las diferentes regiones del mundo observaremos que
Australia y Nueva Zelanda son aquellas con una mayor frecuencia de cancer seguidas de di-

versas regiones de Europa occidental, Estados Unidos y Canadé. Africa en cambio junto con

algunas zonas del centro de Asia presentan una menor incidencia (1) (Figura 3).

—

ASR (World) per 100 000

| EEYSA

B 188.8-257.1

[ 1404-18838
111.9-1404 [ Not applicable
<111.9 No data

Figura 3. Incidencia estimada de cancer a nivel mundial en ambos sexos considerando todas
las edades (1).

A pesar de que la incidencia sea muy variable entre las diferentes regiones del mundo la morta-
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lidad es mucho mas homogénea. Si observamos la mortalidad comprobaremos que el gradiente
se mantiene, y que la frecuencia de mortalidad ajustada por edad es mucho mas homogénea que

la incidencia. Las regiones con mayor incidencia tienen menor supervivencia (1) (Figura 4).

- Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2020, all cancers, all ages
. Merally Males Females

Australia and New Zealand

Northern America
Western Europe
Northern Europe
Southern Europe
‘erfral and Eastern Europe
Polynesia

Eastern Asia

Southern Africa

World

500 100 100 400 500

Data source: Globocan 2020 ASR(World) per 100 000 Intemational Agency fo Research on Cancer
Graph production: Global Cancer Workd Health
Observatory (http://geo.jarc.fr) (@) st

Figura 4. Incidencia y mortalidad estimadas, estandarizadas por edad a nivel mundial en 2020

de todos los canceres (1).

La diferencia de incidencia entre las diferentes regiones también se puede ver en el cancer de
mama. Los paises con mayor incidencia de cancer de mama son Australia, Europa, Norte Amé-
rica y Argentina. Africa y algunas regiones de Asia tienen incidencia mas baja. La mortalidad es
mas alta en algunas regiones de Africa, Asia, Europa este y Sur de América latina. El patrén de
incidencia respecto a mortalidad s6lo se puede explicar por las diferencias en la supervivencia
(1) (Figura 5).
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Figura 5. Tasas de incidencia estimadas estandarizadas por edad en 2020 a nivel mundial de

cancer de mama, considerando todas las edades (1).

Centrandonos en Europa podemos ver como Bélgica, Holanda y Luxemburgo son los paises

con una mayor incidencia de cancer de mama, muy por delante de paises de Europa del Este que

presentan una menor incidencia. Espafia en concreto se encuentra en una situacion intermedia,

un poco por debajo de la media europea (1) (Figura 6).
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Figura 6. Tasas de incidencia estimadas estandarizadas por edad en 2020 a nivel europeo de

cancer de mama, considerando todas las edades (1).
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En Espafia se diagnosticaron un total de 282.421 casos en 2020 siendo el cancer de mama el
mas frecuente. Por cada 100.000 casos, teniendo en cuenta ambos sexos, 77,5 fueron de mama,

seguidos de prostata con 70,6 casos, colonorrectal con 35,8 y pulmén con 29 casos (2).

Si nos centramos en el sexo femenino, en nuestro pais se diagnosticaron un total de 110.946
casos nuevos de cancer en mujeres siendo nuevamente el cancer de mama el que presenta una
mayor incidencia seguido del colonorrectal (2) (Figura 7).

Estimated incidence by cancer - percentage distribution

Spain, Female, All ages, 2020

All other cancer sites: 22.2 %\
Breast: 30.7 %
Melanoma of skin: 2.8 %
Ovary: 3.2 % — /’

Colorectum: 14.3 %
Corpus uteri: 6.0 %

Bladder: 3.3 % —

Non-Hodgkin lymphoma: 3.5 %

Pancreas: 3.6 %

Thyroid: 3.6 %

Lung: 7.0 %
Percentage distribution (%)

Figura 7. Incidencia estimada por cancer en Espafa, en mujeres de todas las edades en el afio
2020 (2) .
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2.2. FACTORES PRONOSTICOS CLINICOS

En la mayor parte de los casos la etiologia del cancer de mama es desconocida sin embargo,
existen una serie de factores de riesgo que aumentan la probabilidad de desarrollar una neopla-
sia maligna de mama. Podemos clasificarlos en factores de riesgo modificables donde la pre-
vencion primaria juega un papel fundamental o no modificables donde no es posible actuar para
reducir la morbimortalidad. Se consideran factores de riesgo no modificables la edad, el sexo, la
raza, la densidad de tejido mamario, la densidad mineral dsea, la edad de la menarquia, la edad

de la menopausia y los antecedentes personales y familiares de patologia mamaria.

2.2.1 Factores de riesgo no modificables

Edad avanzada: la incidencia de cdncer de mama se incrementa con la edad. Se estima que el
riesgo absoluto de padecer un cancer de mama es 1 de cada 8 mujeres a lo largo de una vida
de 80 afios. Cuanto mas joven menor es el riego siendo una patologia muy poco frecuente en
mujeres menores de 30 afios (1). En edades comprendidas entre los 30 y los 39 afios, el riesgo
es de 1 entre 227 mujeres mientras que entre los 40 y los 49 afios es 1 de cada 68. A medida que
aumenta la edad, se incrementa el riesgo de padecerlo hasta convertirse en un 2,38% entre los
50y 59 afios (1 en 42) y 3,56% entre los 60 y los 69 afios (1 en 28). Estas cifras y porcentajes
son promedios para la totalidad de la poblacion sin tener en cuenta el riesgo individual en fun-

cion de los antecedentes familiares, reproductivos, raza y otros factores (4).

Sexo: el cancer de mama en el varén es mucho mas infrecuente y supone alrededor del 0,25%
de todos los canceres en el varon y menos del 1% de todos los canceres de mama (5) (6); aunque
en ultimos estudios epidemiologicos la incidencia estd aumentando alrededor del 1,1% al afio
(7). Segtin el registro de Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), la incidencia
de cancer de mama en hombres aument6 en un 40 % entre 1975 y 2015, superando la de las
mujeres en un 25 % (8). La Sociedad Estadounidense del Cancer estimo6 que en 2019 se diag-
nosticarian 2670 nuevos casos de cancer de mama masculino en los Estados Unidos, con una
mortalidad del 18 % (9).

Raza: las mujeres de raza blanca presentan una mayor incidencia de cancer de mama que las
de raza negra o asiatica con las mismas caracteristicas. No obstante, se ha visto que las mujeres
afroamericanas presentan un mayor riesgo de padecer un cancer de mama triple negativo y a

edades menores de 40 afios (10).

Densidad tejido mamario: la densidad del tejido mamario es un término radiologico que refleja

la cantidad de tejido glandular y conectivo en relacion con el tejido adiposo. Se considera un
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tejido mamario mamograficamente denso aquel que comprende mas del 75% de la mama. La
densidad mamaria es por si sola uno de los mayores factor de riesgo de cancer de mama, €sta se
incrementa conforme vamos subiendo de categoria BI-RADS y por tanto cuanto més densidad
mayor riesgo (11). Se ha estimado que el riesgo de padecer cancer de mama es de 2 a 6 veces
mayor para aquellas mujeres con elevada densidad mamaria. Un 50% de los canceres en mamas
densas pueden pasar desapercibidas (12) pero a pesar de esta fuerte asociacion no esté claro si
los programas de cribado de cancer deben diferir para las mujeres con mamas densas. Comple-
mentar la mamografia con otras técnicas como la ecografia mamaria podria ser una solucion sin
embargo, ésta incrementa la sensibilidad en mamas densas a expensas de tres veces mas biop-
sias para detectar un cancer con la mamografia (13). La ecografia, la tomosintesis y la RMN
incrementarian la deteccion del cancer en mamas densas pero a expensas en algunos casos de
un mayor nimero de falsos negativos. La densidad mamaria por tanto estd siendo integrada
en los modelos de riesgo de cancer de mama y su papel puede ser decisivo en el seguimiento

individualizado de las mujeres.

Densidad mineral dsea: la densidad mineral dsea se considera un indicador de exposicion a
estrogenos debido a la presencia de receptores de los mismos en el hueso asi como su elevada
sensibilidad a los niveles de estrogeno circulantes en sangre. Por esta razon, multiples estudios
demuestran la correlacion entre una elevada densidad mineral 6sea y el riesgo de padecer can-
cer de mama (14). Un estudio publicado en 2008 en la Womens Health Initiative que incluia
mujeres postmenopausicas se observo que en cada unidad que aumenta el T-score se incrementa

el riesgo de desarrollar un cancer de mama (15).

Factores reproductivos no modificables: la menarquia temprana asi como la menopausia tardia

son factores de riesgo reconocidos para el desarrollo de cancer de mama. Un estudio demuestra
que por cada afio de retraso en el momento de inicio de la menarquia el riesgo de cancer de
mama es un 5% menor (16). El riesgo aumenta tanto para tumores estrogénico positivos como

negativo (17).

Historia personal de cancer de mama: un antecedente personal de cancer de mama infiltrante o
in situ aumenta el riesgo de desarrollar un céncer invasivo en la mama contralateral. Este au-

mento varia segun la edad y segln el subtipo histologico (18).

Historia familiar de cancer de mama: el riesgo asociado a una historia familiar de cancer de
mama esta intimamente ligado al nimero de mujeres afectas de primer grado asi como la edad
al diagnostico. El riesgo es tres veces mayor si el familiar de primer grado fue diagnosticado
por debajo de los 30 afios de edad y unicamente de 1,5 veces mas si el diagnostico fue después
de los 60 (19).
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Herencia: unicamente un 5-6% de los canceres de mama estan directamente relacionados con
mutaciones hereditarias en genes especificos productores de cancer de mama como BRCAI,
BRCA2, p53, STK11, CDH1, PALB2, PTEN y los genes reparadores del DNA (20).

2.2.2. Factores de riesgo modificables

Hormonas sexuales exdgenas: niveles elevados de estrogenos se asocian con un mayor riesgo

de cancer de mama tanto en mujeres postmenopdusicas como premenopausicas. Existe una
correlacion clara entre la terapia hormonal sustitutiva y el cancer de mama con el uso combi-
nado de estrogenos y progesterona no cumpliéndose dicha asociacion con el uso exclusivo de
estrogenos. Se ha estudiado también el aumento temporal del riesgo de cancer de mama con
el uso actual y reciente de anticonceptivos orales combinados, asociacion que desaparece a los

dos-cinco afios de la interrupcion del tratamiento (3).

Peso: la obesidad se asocia con un aumento general de la morbimortalidad sin embargo, el ries-
go de cancer de mama asociado con el IMC difiere segun el estado menopausico. Las mujeres
postmenopdusicas con un IMC mads alto experimentan un mayor riesgo de cancer de mama
como resultado de la conversion periférica de precursores de estrogeno del tejido adiposo en
estrogeno. Se desconoce el mecanismo subyacente a esta asociacion pero se ha visto que a di-
ferencia de las mujeres postmenopausicas, un aumento del IMC se asocia con un menor riesgo

de cancer de mama en mujeres premenopausicas (21).

Factores reproductivos modificables:

o Embarazo y nuliparidad: tanto la nuliparidad como el retraso en la edad de la primera ges-
tacion se asocia a un mayor riesgo de cancer de mama. Un estudio que compard el riesgo
acumulado de cadncer de mama entre mujeres nuliparas cercanas a la menopausia o bien
postmenopdausicas con aquellas gestantes antes de los 20 afios, mostrd un 20% mas de ries-
go en estas primeras. El riesgo era un 10% menos entre las que fueron madres primigestas
a los 25 y un 5% menos a los 35 (22).

o Lactancia: amamantar y el tiempo de duraciéon del mismo se correlaciona con un menor

riesgo de cancer de mama probablemente por la supresion de los ciclos ovulatorios que se

produce con la crianza materna (3).
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Estilo de vida:

o Ejercicio fisico: el ejercicio fisico protege frente al desarrollo de cancer de mama tanto en
mujeres pre como postmenopausicas. Este aumenta los niveles de globulina fijadora de hor-
monas sexuales (SHBG) disminuyendo los niveles de estrégenos y androgenos libres (23).

o Alcohol: a diferencia del ejercicio que actiia como factor protector, el consumo excesivo de

alcohol se ha correlacionado con un aumento de riesgo de cancer de mama tanto en recep-

tores hormonales positivos como negativos y triple negativos (22).
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2.3. FACTORES PRONOSTICOS MORFOLOGICOS

2.3.1. Tamarfio tumoral

El tamafio tumoral es uno de los principales factores prondsticos de cancer de mama. Junto con
la afectacion ganglionar y la presencia o no de metastasis a distancia podemos determinar el
pronostico y el manejo terapéutico. Se considera Unicamente la parte de carcinoma infiltrante
y siempre se establece en el examen anatomopatoldgico. Se recomienda expresar el tamafio en
dos dimensiones y considerar siempre la lesion infiltrante sin tener en cuenta la lesion intraduc-
tal que pueda rodearla. En aquellos casos donde se observen varios focos tumorales se tendra
en cuenta el tamafio del foco infiltrante mayor nunca la suma de los diferentes focos separados

por parénquima sano (24,25).

El tamafio tumoral (T) forma parte del sistema de estadificacion del American Joint Committee
on Cancer (AJCC) junto con la afectacion ganglionar (N) y metastatica a distancia (M) (24).
Para la estadificacion tumoral se describen dos clasificaciones: la clasificacion clinica pretrata-
miento o TNM vy la postquirurgica histopatologica o pTNM. La primera se basa en la evidencia
adquirida previa a la decision de un tratamiento definitivo y surge de la exploracion fisica y las
pruebas de imagen mientras que la segunda se basa en la evidencia adquirida tras el estudio his-
tologico postquirurgico. La valoracion histoldgica del tumor primario (pT) supone la reseccion

del mismo para evaluar la categoria pT mas elevada.

Tumor primario (T)

TX: El tumor primario no se puede evaluar.
TO: No hay prueba de tumor primario.
Tis: Carcinoma intraductal, carcinoma lobular in situ o enfermedad de Paget del pezon sin in-
vasion del tejido de normal de la mama:

 Tis (CDIS): carcinoma ductal in situ.

 Tis (CLIS): carcinoma lobular in situ

 Tis (Paget): enfermedad de Paget del pezon sin tumor.
T1: tumor <2 cm

* Tlmic <1 mm

* Tla>] mmy <5 mm

* Tlb>5mmy <10 mm

e Tlc>10 mm y <20 mm
T2: tumor >2 cm y <5 cm

T3: tumor >5 cm
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T4: Tumor de cualquier tamafio con extension directa a (a) la pared toracica o (b) la piel.
+ T4a: extension a la pared toracica, sin incluir el musculo pectoral.
* T4b: edema (incluso piel de naranja) o ulceracion de la piel de la mama, o ganglios satélites
de la piel limitados a la misma mama.
* T4c: ambos casos T4a y T4b.

e T4d: carcinoma inflamatorio.

2.3.2. Afectacion ganglionar

El estado de los ganglios linfaticos regionales es uno de los factores prondsticos mas importan-
tes en el cancer de mama en etapa temprana y se recoge también en la clasificacion TNM de la
American Joint Committee on Cancer (AJCC) (24). Igual que con el tamafio tumoral se puede
hacer una valoracion prequirdrgica (N) o histoldgica (pN) tras la biopsia selectica del ganglio

centinela.

Los ganglios linfaticos regionales incluyen ganglios axilares, ganglios intramamarios homo-
laterales, ganglios mamarios internos y ganglios supraclaviculares. Las metastasis a cualquier
otro ganglio linfético, incluidos los ganglios linfaticos cervicales o axilares contralaterales, se

clasifican como distantes (M1).

Ganglios linféticos regionales (N)

NX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (por ejemplo, fueron extraidos
previamente).
NO: no hay metastasis a ganglio linfatico regional.
N1: metastasis a ganglio(s) linfatico(s) axilar(es) ipsilateral(es) movil(es).
N2: metastasis a ganglio(s) linfatico(s) axilar(es) ipsilateral(es) fijo(s) o a ganglios mamarios
internos ipsilaterales.

* N2a: metéstasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales fijos.

* N2b: metastasis solamente en ganglios mamarios internos ipsilaterales.
N3: metéstasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es), mamario(s) interno(s) o supracla-
vicular(es) ipsilateral(es), con compromiso de ganglio linfatico axilar o sin este.

» N3a: metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es)

» N3b: metastasis en ganglio(s) linfatico(s) mamario(s) interno(s) ipsilaterale(s) y ganglio(s)

linfatico(s) axilar(es)

* N3c: metastasis en ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es) ipsilateral(es)

Ganglios linféticos regionales (clasificacidon patoldgica, pN)

PNX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (por ejemplo, no se extrajeron

33



INTRODUCCION

para su estudio patologico o se extrajeron anteriormente).
pNO: sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales ni células tumorales aisladas (CTA).
* pNO(i-): sin metastasis, [HQ negativo
* pNO(i+): sin metastasis, IHQ positivo y solo CTA
* pNO(mol-): sin metéstasis, hallazgos moleculares negativos (RCP-TI)
* pNO(mol+): sin metastasis, hallazgos moleculares positivos (RCP-TI)
pN1: metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares o en ganglios mamarios internos con
enfermedad microscépica detectada mediante diseccion de GLC, pero que no es clinicamente
aparente.
* pNlmi: micrometastasis (mayor de 0,2 mm, pero no mayor de 2,0 mm) .
* pNla: metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares (<2mm).
* pNI1b: metastasis en ganglios mamarios internos.
* pNlc: metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y en los ganglios linfaticos mamarios
internos.
pN2: metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares, o en ganglios linfaticos mamarios internos
clinicamente aparentes en ausencia de metastasis de ganglios linfaticos axilares.
* pN2a: metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (por lo menos un depoésito tumoral
mayor de 2,0 mm)
* pN2b: metéstasis en ganglios linfaticos mamarios internos clinicamente aparentes en au-
sencia de metastasis en ganglios linfaticos axilares
pN3: metéstasis en diez o mas ganglios linfaticos axilares, o en ganglios linfaticos infraclavi-
culares, o en ganglios linfaticos mamarios ipsilaterales clinicamente aparentes en presencia de
uno o mas ganglios linfaticos axilares positivos; o en mas de tres ganglios linfaticos axilares
con metastasis microscopica clinicamente negativa en los ganglios linfaticos mamarios inter-
nos; o en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.
+ pN3a: metastasis en diez o mas ganglios linfaticos axilares (por lo menos un depoésito tumo-
ral mayor de 2,0 mm); o metéstasis en los ganglios linfaticos infraclaviculares
* pN3b: metastasis en ganglios linfaticos mamarios ipsilaterales clinicamente aparentes en
presencia de uno o mas ganglios linfaticos axilares positivos; o en mas de tres ganglios
linfaticos axilares y en los ganglios linfaticos mamarios internos, con enfermedad micros-
copica detectada mediante la diseccion de ganglio linfatico centinela pero que no es clini-
camente aparente.

* pN3c: metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

Después de adjudicar las categorias TNM con sus grados de extension, éstas pueden ser agrupa-
das en estadios clinicos. Cuando se tienen dudas en un caso concreto respecto a la adjudicacion
de la categoria correcta (T, N o M), debe elegirse entonces la categoria mas baja. Esta decision

también se vera reflejada en el agrupamiento por estadios.
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2.3.3. Tipo histolégico

Las neoplasias mamarias malignas se clasifican en funcidn de su origen epitelial (carcinomas),
mesenquimal (sarcomas) u otros (linfomas, melanomas, etc.). Los carcinomas mamarios son un
grupo de tumores derivados de las células epiteliales del parénquima mamario, particularmente
de las cé€lulas de la unidad terminal ducto-lobular. La clasificacion mas ampliamente utilizada
es la de la Organizacion Mundial de la Salud que establece 45 tipos de carcinomas infiltrantes
diferentes (26).

Debemos diferenciar estos ultimos de los carcinomas in situ o intraductales por las repercusio-
nes diagnosticas y terapéuticas. Estos presentan una proliferacion epitelial maligna confinada
al conducto mamario, limitada por la membrana basal y sin invasion del estroma. Se trata de
una neoplasia maligna epitelial pero que crece dentro de su compartimento natural sin romper

la membrana basal (27). Existen dos tipos de carcinomas in situ:

o Lobulillar: crece en los acinos del lobulillo y se considera una lesion premaligna que mul-

tiplica por 10 el riesgo de padecer un carcinoma infiltrante.

o Ductal: crece dentro de los conductos, es mas frecuente que el anterior y se considera una

lesion precursora del Carcinoma ductal Infiltrante.

Tal y como he comentado la OMS habla de 45 tipos de carcinomas infiltrantes de la mama.
El més frecuente es el Carcinoma Infiltrante de Tipo No Especial conocido como Carcinoma
Ductal Infiltrante con una representacion del 45-70% sobre el total de carcinomas. Este grupo
comprende todos aquellos tumores sin caracteristicas diferenciadoras especificas que permitan
clasificarlos en otros grupos, su diagndstico es por tanto de exclusion. La nueva clasificacion
omite el término “ductal” pues se trata de un grupo no uniforme que no siempre deriva del sis-
tema ductal. Se trata de una neoplasia que rompe la unidad ductolobulillar e infiltra el estroma
y que desde el punto de vista histologico presenta una arquitectura muy variable formando
cordones, grupos o nodulos, trabéculas, solido 6 sincitios, glandulas o estructuras tubulares.
Presenta nucleos con grado variable, actividad mitotica ausente o extensa y diferentes variables

(pleomorfico, osteoclasto-like, coriocarcinomatoso, melandtico) (26).

El segundo en frecuencia es el Carcinoma Lobulillar (5-15%), una neoplasia compuesta por
células con poca cohesividad que infiltran formando hileras sobre un estroma fibroso. Una va-
riante del Carcinoma Lobulillar Infiltrante es el Carcinoma Lobulillar Pleomorfico que se carac-

teriza por una mayor atipia, nicleos mas grandes con nucléolos y una mayor agresividad (26).

Otro tipo es el carcinoma tubular, una variante histologica muy bien diferenciada donde predo-
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minan pequefios tibulos con células poco atipicas. Desde el punto de vista macroscopico puede
parecer una cicatriz radial y debido a su patrén de crecimiento no agresivo se considera una

lesion de muy buen prondstico con potencial metastasico pobre (26).

El Carcinoma Mucinoso o coloide representa el 5% del total de carcinomas infiltrantes de la
mama. Es una neoplasia epitelial maligna infiltrante que en algunos casos se acompafia de com-
ponente ductal pero para considerarlo carcinoma mucinoso el componente productor de mucina
(lagos de moco) debe representar mas del 90% de la lesion. Posee un indice proliferativo bajo
y baja incidencia de infiltracion a ganglios axilares por ello que se asocia a un prondstico favo-
rable de sobrevida (26).

Un tumor maligno de crecimiento lento y menos agresivo que el carcinoma de mama ductal in-
filtrante, es el carcinoma medular. Es una variante histoldgica bien delimitada y de consistencia
blanda. No forma una estructura reconocible, no forma papilas ni tibulos sino que forma sinci-
tios, masas celulares en las que los citoplasmas no se distinguen bien y con células muy atipi-
cas, con nucleos del alto grado. Es caracteristico un prominente infiltrado linfocitario y a pesar

de su elevada actividad mitdtica, presenta un buen pronostico y raramente metastatiza (26).

El carcinoma con diferenciacion de células en anillo de sello se caracteriza por la presencia de
mucina en una vacuola citoplasmatica que desplaza el ntcleo periféricamente dando lugar a una
forma de anillo. Tiene muy mal pronéstico y se considera no exclusivo de la mama pues aparece

también en otros 6rganos sobre todo del tracto digestivo (26).

El carcinoma papilar infiltrante se caracteriza por la presencia de estructuras que recuerdan al
papiloma, ejes conectivos rodeados por células atipicas. Es raro y presenta en general un buen
pronostico. Una variante del papilar es el micropapilar estructuras papilares rodeadas por un

espacio, peor pronodstico (26).

Un grupo heterogéneo es el carcinoma metaplasico, que se caracteriza por haber perdido la
similitud con la célula epitelial, presenta componente mesenquimal (epitelial, escamoso, fuso-
celular), en algunos casos mesénquima sarcomatoso. Tiene un comportamiento muy agresivo
(26).

2.3.4. Grado histolégico
Un parametro cldsico morfolégico pronostico es el grado de semejanza del tejido neoplésico
con el tejido normal del que proviene. Es laborioso determinar el grado histologico pues requie-

re valorar con detenimiento tres parametros y es relativamente subjetivo a pesar de existir reglas
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que comparten practicamente todos los patdlogos dedicados al estudio de la mama. El sistema
de gradacion que se utiliza en la mayoria de laboratorios es el de Scarf-Bloom-Richardson que
fue modificado posteriormente por el doctor Elston (28,29). Se trata de un indice que tiene en
cuenta la formacion de tibulos, el pleomorfismo nuclear y el nimero de mitosis y segtn el re-
sultado de cada variable se asigna un valor. La formacion de tubulos asigna un valor segln si
hay muchos, intermedios o pocos tiibulos otorgando un valor 1 si el tumor forma estas estructu-
ras en mas de un 75%, un valor 2 cuando lo hace entre un 10-75% y un valor 3 cuando lo hace
en menos de un 10%. La atipia nuclear cuenta con la misma puntuacion y varia en funcion del
tamafio del nucleo asi como la presencia y tamafo del nucléolo. Finalmente se establecen el
numero de mitosis en 10 campos consecutivos de mayor aumento otorgando un valor 1 cuando
es inferior a 10, 2 si hay entre 11 y 20 mitosis y 3 si son mas de 21. Al final se suman los valores
de las tres y se establece el grado de diferenciacion tumoral. Si la suma esta entre 3 y 5 el grado
histologico es I (bajo), si se encuentra entre 6 y 7 es II (intermedio) y si esta entre 8 y 9 de III
(alto). Empleando este sistema se obtiene una reproductibilidad interobservador alta en cuanto
a la determinacion de tubulos, moderada en el contaje mitdtico y menor al establecer el grado
nuclear. El grado histologico no so6lo tiene valor prondstico sino que se utiliza también para
determinar el tipo histologico pues el carcinoma tubular y el lobulillar infiltrante puro deben ser

grado I y el carcinoma medular grado III (28,29).

2.3.5. Invasion linfovascular

Se define como invasion linfovascular a la presencia de nidos tumorales en la luz de estructuras
vasculares linfaticas o venosas en la zona peritumoral y se identifica morfologicamente me-
diante examen microscopico del tumor primario con o sin marcadores endoteliales especificos.
La identificacion es dificil debido a la presencia de artefacto de retraccion en el tejido desmo-
plastico que dependera de la calidad de la fijacion y del grado del tumor considerando mayor
retraccion en carcinomas grado 3. La presencia de células tumorales en espacios vacios rodea-
dos por células endoteliales situados en el borde del tumor se considera “positiva o presente”.
Se registra como “incierta” en casos dudosos pero probables y “negativa o no presente” en
aquellos casos en los que no se identifica. En estos casos puede ser de utilidad el uso de técnicas

inmunohistoquimicas complementarias siendo los marcadores de endotelios vasculares mas
utilizados el CD34 y CD31 (30,31).

Es importante resaltar si existe o no invasion linfovascular pese a que resulta dificil diferen-
ciarla de un artefacto de retraccion porque se considera un rasgo de mal pronodstico (1). La
deteccion de ILV en el tumor primario es un marcador del potencial metastasico del mismo
relaciondndose con un mayor riesgo de recurrencia local, una menor supervivencia global y un

menor intervalo libre de enfermedad. Un estudio realizado en 3.812 casos de cancer de mama
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demostr6 que la IVL no sélo es una variable pronostica independiente en toda la serie sino que
también lo es en los diversos subgrupos incluida la cohorte con ganglios linfaticos negativos.
En este subgrupo, la presencia de IVL en el tumor primario equivaldria desde el punto de vista
pronostico al grupo con afectacion de 1 o 2 ganglios o a un salto de pT1 a pT2 en la categoria

de tamafio tumoral (31).

2.3.6. Linfocitos intratumorales

El infiltrado linfocitico peritumoral referido en la bibliografia médica como TILs (Tumor Infil-
trating Lymphocytes) hace referencia a la invasion del tejido tumoral por células linfociticas.
Estos han sido descritos en varios tumores sélidos, incluido el cancer de mama y se consideran
un factor de buen prondstico ademads de un factor predictivo de respuesta a tratamiento quimio-

terapico.

En el cancer de mama invasivo, el beneficio clinico se observa con un infiltrado linfocitico
tumoral superior al 50%. Pacientes con enfermedad localmente avanzada tratadas con quimio-
terapia neoadyuvante presentaban un 40% de respuesta patoldgica completa en comparacion
con un 7% en aquellas cuyo tumor no presentaba poblacion linfocitaria (OR 1.38, p=0.012 95
% IC 1.08-1.78) (32).

No s6lo la proporcion de infiltrado linfocitico peritumoral influye en el pronostico sino que tam-
bién el fenotipo de dicho infiltrado determina el resultado clinico. El consenso actual es que las
células T CD4+ Thl y CD8+ se asocian a un mejor pronostico clinico y respuesta al tratamiento
mientras que las células CD4+ Th2 y las CD4+ Tregs generan una respuesta inmunitaria que

podria promover la progresion tumoral (33), (34), (35).

En cuanto a los subtipos moleculares tumorales, los TILS tienen valor predictivo y prondstico
en aquellos canceres con elevado indice de proliferacion como el cancer de mama triple negati-
vo y HER2 positivo. En tratamiento neoadyuvante la presencia de TILs se asocia a mayor tasa
de respuesta patologica completa. En terapia adyuvante en cancer de mama triple negativo la
presencia de infiltrado linfocitico peritumoral es un marcador predictivo de respuesta al trata-
miento con antraciclinas mejorando el intervalo libre de enfermedad y la supervivencia global
siendo esta asociacion directamente proporcional. En cuanto al HER2+, se ha observado que
aquellas pacientes tratadas con trastuzumab y/o lapanib en asociacién con quimioterapia y que
presentan invasion peritumoral por células linfociticas, presentan un incremento en el intervalo
libre de enfermedad. Es por estas diferentes asociaciones que se considera crucial una correcta

identificacion y cuantificacion de TILs en el cancer de mama (36).
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2.3.7. Estado del margen de reseccién

Los margenes microscopicos de reseccion son el principal criterio de seleccion a la hora de
elegir una cirugia conservadora de la mama debido a la influencia sobre la recurrencia local.
Houssami et al. elaboraron un metaanalisis incluyendo un total de 33 estudios y méas de 28.000
mujeres con cancer de mama en estadio inicial (37). Concluy6 que un margen positivo se aso-
ciaba a un incremento en la recurrencia local incluso después de la radioterapia u hormonote-
rapia adyuvante (OR para margenes positivos vs. negativos 2,44, intervalo de confianza 95%,
1.97-3.03, p<0,001). La influencia de los margenes de reseccion cercanos al tumor sobre la re-
cidiva local es un tema controvertido pues el riesgo de recurrencia local no disminuy¢é de forma
significativa al ampliar el margen de reseccion. Es por esta razon que la definicion de margen
de reseccion adecuado para una cirugia conservadora de la mama ha sido objeto de numerosos
debates y se ha llegado a un consenso que difiere dependiendo del caracter invasivo o in situ
del tumor (37).

Un panel multidisciplinario de expertos convocados por SSO (Society of Surgical Oncology)
y la ASTRO (American Society for Radiation Oncology) realizaron una guia de consenso don-
de recomendaron “ausencia de tinta sobre el tumor” como margen estandar en pacientes con
cancer de mama invasivo en estadios I y II tratadas mediante cirugia conservadora seguida de
irradiacioén de toda la mama (38). La recomendacion se basa en un metaanalisis que incluyo
33 estudios con 28.162 pacientes (mas del 90% en estadios 1 y 2) donde evaluaron la tasa de
recurrencia local en relacion a los margenes. Este metaanalisis mostr6 una recurrencia local del
5,3% tras un seguimiento promedio de 79,2 meses. Ademds demostré que margenes positivos
(presencia de tinta sobre el cancer invasor o in situ) estaban asociados con un aumento de 2
veces el riesgo de recurrencia tumoral mamaria ipsilateral comparado con margenes negativos.
Se objetivé también que margenes mas amplios que “ausencia de tinta” no se asociaban a una
incidencia mas baja de recidiva. En 2020 dicho metaanalisis fue actualizado incluyendo 38
estudios y 54.502 pacientes respaldando la pauta de consenso de “ausencia de tinta sobre el
tumor” para la mayoria de las pacientes. Si bien existen preocupaciones con respecto a un be-
neficio con margenes mas amplios de estudios anteriores, el andlisis demuestra que el impacto
del ancho del margen en las tasas de recurrencia local ha disminuido sustancialmente con el
tiempo, con diferencias muy pequefias entre los grupos de margen mas estrecho y mas amplio
en la cohorte mas reciente (38). Estas guias se aplican unicamente en pacientes con irradiacion
de toda la mama pues cabe destacar que un margen negativo, sea cual sea su tamafio, podria no
indicar ausencia total de tumor residual en la mama, sino una carga tumoral restante suficiente-

mente baja como para ser controlada mediante radioterapia.

Tal y como se ha comentado anteriormente la definicién de margen de reseccion adecuado di-

fiere dependiendo del cardcter invasivo o in situ del tumor. Para este ultimo también existe una
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guia de consenso realizada a partir de un panel multidisciplinario de expertos convocados por
la SSO (Society of Surgical Oncology), la ASTRO (American Society for Radiation Oncology)
y la ASCO (American Society of Clinical Oncology). En este caso se recomienda un margen
de 2mm para pacientes con carcinoma ductal in situ tratados con cirugia conservadora seguida
de irradiacion de toda la mama. La recomendacion se basa en un metaanalisis sobre 20 estudios
que incluyd 7883 pacientes con carcinoma ductal in situ donde observaron que margenes nega-
tivos reducen la probabilidad de recurrencia local y que distancias superiores a 2mm no se aso-

cian de forma significativa con una probabilidad ain mas reducida de recidiva local (39), (40).

En relacion con tumores triple negativos o HER2 positivos podriamos pensar en obtener mar-
genes quirurgicos mas amplios que los habituales por la biologia molecular desfavorable. Sin
embargo, Pilewskie et al. examinaron el impacto del estado del margen en pacientes con cancer
de mama triple negativo y observaron que margenes menores de 2 mm no se asociaban con
tasas menores de recurrencia local. Apoyaron por tanto la definicion de margen negativo como
“ausencia de tinta sobre el tumor” en cénceres triple negativos (41). Nos puede surgir la duda
también con carcinomas lobulillares pero Braunstein et al. observaron que la tasa de recurrencia
local a los 10 afios era similar a los carcinomas ductales (5,5% ductal y 4,4% lobulillar, p=0,08).
En el analisis multivariado, el subtipo histoldégico no se asoci6 con el riesgo de recidiva local
(p=0,52), sosteniendo entonces que la tasa de recurrencia es similar entre pacientes con carci-

noma lobulillar o ductal (42).
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2.4. FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS
INMUNOHISTOQUIMICOS

2.4.1. Receptores hormonales

Receptores de estrogenos y de progesterona: los receptores hormonales son proteinas localiza-
das principalmente en el nacleo, que al unirse a las hormonas esteroideas regulan la transcrip-
cion de genes. Las hormonas esteroideas difunden del medio extracelular al citoplasma y se
unen a receptores nucleares formando dimeros que reconocen secuencias especificas de DNA.
Dicha union permite la activacion transcripcional de genes que contienen elemento de respuesta
a estrogenos y elemento de respuesta a progesterona que inducen proliferacion celular y repri-

men genes que activan apoptosis (43) .

La inmunohistoquimica se ha convertido en el principal método de cuantificacion de RE/RP en
la practica clinica considerandose positivo una expresion de RE y RP >1% de los nticleos de las

células del carcinoma con patrén infiltrante (44).

El 80% de los canceres de mama expresan RE y un 65% de éstos co-expresan RP. El RE
se considera una variable pronostica fundamental asi como un factor predictivo clave para la
respuesta a tratamientos hormonales. La literatura sugiere que la supervivencia global, la su-
pervivencia libre de enfermedad y el tiempo transcurrido hasta la no respuesta al tratamiento,
estan relacionados positivamente con los niveles de RE y RP. Sin embargo, aunque los canceres
con RE positivo presentan un menor riesgo de recurrencia anual durante los 5 primeros afos
después del tratamiento inicial en comparacion con los canceres con RE negativo, los estudios
sugieren que puede ser mayor en un seguimiento a largo plazo. Asi por ejemplo, el International
Breast Cancer Study Group investigo6 el patron de recurrencia en mas de 4.000 pacientes con
cancer de mama operable incluidas en ensayos clinicos entre 1978 y 1985 con una mediana de
seguimiento de 24 afios. Los autores observaron que pacientes con RE positivo tenian un menor
riesgo de recurrencia anual durante los primeros cinco afios después de su tratamiento inicial en
comparacion con aquellas con enfermedad RE-negativa (9,9 vs. 11,5%). Sin embargo, después
de cinco afios, las pacientes con enfermedad RE-positiva tenian un mayor riesgo anual de recu-
rrencia (5 a 10 afos: 5,4 vs. 3,3%; 10 a 15 anos: 2,9 vs. 1,3%; 15 a 20 afos: 2,8 vs. 1,2%) (45).

El estado del RE también se relaciona con localizaciones metastdsicas caracteristicas pues los
RE positivos diseminan con mayor probabilidad al hueso, tejidos blandos, pleura y pulmoén a
diferencia de los RE negativos que suelen afectar sistema nervioso central e higado, lugares

asociados a una menor supervivencia (46).

4



INTRODUCCION

En relacion al RP, se sabe que éste tiene un valor prondstico independiente del receptor de es-
trogeno. Esto se demostrd en un estudio poblacional que incluyé a més de 1.000 mujeres con
cancer de mama primario, todas ellas sometidas a cirugia con intencion curativa y tratamiento
quimioterapico en un 29% y hormonal en un 80,5%. La expresion de RP fue una variable pre-
dictiva independiente de supervivencia libre de enfermedad y de supervivencia especifica de
cancer de mama, incluso en pacientes con RE positivo sin afectacion ganglionar que recibieron

tratamiento hormonal (47).

En general, los tumores con un solo receptor hormonal positivo parecen tener un peor pronosti-
co en comparacion con los que presentan doble positividad de receptor. Li Y et al. demostraron
en base a una cohorte de mas de 820.000 pacientes con cancer de mama con receptores hormo-
nales positivos, que las pacientes con positividad de un unico receptor hormonal tuvieron una
peor supervivencia especifica de cancer de mama que las pacientes con doble positividad de
receptor, durante una mediana de seguimiento de casi seis afios (tumores con RE positivos/ RP
negativos, HR 1,36, IC 95% 1,34-1,38; tumores con RE negativos/ RP positivos, HR 1,61, IC
95% 1,55-1,67) (48).

A nivel histolégico, los tumores RE positivo suelen ser diferenciados y con bajo indice de
proliferacion. Tienen, ademds, un menor numero de mutaciones, pérdidas o amplificaciones de
genes relacionados con el cancer de mama como p53, HER2 o HERI, alteraciones asociadas

con menor supervivencia (49).

El RE se considera un factor predictivo clave para la respuesta al tratamiento hormonal. En el
contexto de la adyuvancia, el valor predictivo del RE ha sido demostrado por un metaanalisis
que reunid datos de 21.457 pacientes procedentes de 20 ensayos aleatorizados del Early Breast
Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG) (50). Se compararon pacientes con RE+ que
habian recibido tratamiento adyuvante con tamoxifeno versus no tamoxifeno observando que
en el primer grupo una disminucion significativa del riesgo anual de recurrencia y de muerte en
un 39% y 38% respectivamente. El beneficio observado fue independiente del estado del recep-
tor de progesterona, de la edad, de la afectacion ganglionar y de la administracion de quimiote-
rapia adyuvante. El valor predictivo del RP es controvertido pues se acepta un valor predictivo
positivo claro en cuanto a respuesta a tamoxifeno en enfermedad metastasica pero un resultado

poco consistente en adyuvancia en cancer de mama precoz.

Receptores de androgenos: el RA se expresa en mas del 70% de los tumores primarios de mama

y generalmente su expresion se co-relaciona con la del receptor de estrégenos y de progestero-
na. La prevalencia de tumores de mama con expresion positiva para RA es mayor en canceres
de mama en estadio inicial que expresan receptor de estrogenos que en aquellos que no lo ex-

presan (74,8% versus 31.8%) (51). Pacientes con doble positividad de expresion de estrogenos
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y andrégenos presentan mejores resultados que aquellas con RE negativo y RA positivo (52),
(53). Este hallazgo se ha atribuido al hecho de que en los tumores RE positivo, el RA compite
con el RE por la unién a elementos relacionados con el estrogeno, lo que conduce a la altera-
cién de la transcripcion del RE y a la apoptosis. Por el contrario, en aquellos tumores que no
expresan RE, el RA se une a elementos sensibles a androgeno, lo que conduce a la proliferacion
celular y al crecimiento del tumor. Estos hallazgos han sido confirmados por estudios clinicos
donde pacientes con doble positividad de expresion de RE y RA se asociaron a un mejor inter-
valo libre de enfermedad, mejor supervivencia global y caracteristicas clinico-patologicas mas

favorables (tumor de bajo grado, sin afectacion ganglionar ni metastasica) (54).

2.4.2. HER2

El oncogen HER2 pertenece a la familia de receptores del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) criticos en la activacion de vias de transduccion que controlan el crecimiento y la dife-

renciacion de las células epiteliales y posiblemente la angiogénesis (55).

La amplificacion o sobreexpresion del oncogen HER2 estd presente en aproximadamente el
20% de los canceres de mama y confiere un peor comportamiento bioldgico y una mayor agre-
sividad (56), (55). Se ha demostrado que promueve la carcinogénesis razon por la cual el cancer
de mama HER?2 positivo se ha convertido en un objetivo para el desarrollo de farmacos contra

dicha diana celular.

La deteccion de la sobreexpresion de HER2 es una prueba de rutina en todos los canceres de
mama pues conlleva un pronostico desfavorable, especialmente si las pacientes no son tratadas
con quimioterapia y agentes dirigidos a HER2. Los avances terapéuticos en el bloqueo de esta
via han mejorado notablemente el prondstico de las pacientes con cancer de mama HER2+,
pero el tratamiento sélo es efectivo en tumores que expresan altos niveles de proteina o se am-

plifican para el gen (57).

La inmunohistoquimica (IHQ) detecta la sobreexpresion de la proteina HER2 usando anticuer-
pos monoclonales o policlonales que se unen a la proteina. Los resultados se clasifican en tres
categorias cada una de las cuales presenta un manejo terapéutico diferente (44):

» [HQ resultado positivo (+++ o0 3+)

» [HQ resultado equivoco (++ o 2+)

« [HQ resultado negativo (0 o 1+)

En el caso de resultado equivoco es obligatorio usar un test confirmatorio (FISH, CISH o SISH)

para poder calificarlo como positivo o negativo. La hibridacion in situ fluorescente (FISH) para
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la amplificacion del gen HER2 se ha convertido en una parte integral del trabajo diagnostico
y consiste en generar sondas de ADN complementarias a secuencias gendmicas de interés que

después se hibridan con el tejido diana (57).

El papel del patodlogo en la evaluacion del estado HER2 de un tumor es critico pues identifica
mujeres con niveles elevados de expresion de HER2 que se beneficiaran del tratamiento con

agentes dirigidos contra dicha diana celular.

2.4.3. KI67%:

Es una proteina nuclear que ha demostrado tener un papel importante en la regulacion del ciclo
celular, ausente en las células estacionadas o sin replicacion y que alcanza niveles maximos de
expresion durante la mitosis. El ki67 es una forma de medir la proliferacion celular del tumor
utilizando técnicas de inmunohistoquimica (58). Dado el valor bioldgico de la proliferacion
celular en procesos oncoldgicos, ki67 se ha estudiado en multiples tumores como biomarcador
pronostico y predictivo de respuesta a tratamientos. Sin embargo, su uso es controvertido de-
bido a una falta de consenso sobre qué niveles de Ki67 son considerados de peor pronostico y
a que se basa en un método que genera mucha variabilidad de interpretacion entre laboratorios
y observadores (59). Globalmente la mayor parte de los autores coinciden en que el umbral
para la division entre baja y alta tasa de proliferacion esta entre el 10 y el 25% de células que
expresan Ki67% (60).

Es un factor pronostico y predictivo cuyo valor se utiliza como criterio inmunohistoquimico
junto con receptores hormonales para la subclasificacion entre subtipos tumorales. El ultimo
conseno internacional de expertos en St.Gallen clasifica el cancer de mama en 4 subtipos: lumi-
nal A, luminal B, HER2 y basal (60). Este consenso incluye el nivel de expresion de Ki67 como
marcador diferencial principal entre los subtipos luminal A que presenta un Ki67 bajo o menor
del 20% del subtipo luminal B que presenta valores de Ki67 altos (>20%).

El valor de Ki67 como factor pronostico puede empelarse como dato independiente o combi-
nado con otros parametros. La expresion de Ki67 se asocia a un peor pronostico en aquellas
pacientes que no reciben quimioterapia (61). Sin embargo, hay pruebas convincentes que de-
muestran que una expresion elevada de Ki67 se asocia a una elevada tasa de respuesta patolo-
gica completa en tumores RE positivo, HER2 negativo. Este dato sugiere una mayor respuesta
a la quimioterapia neoadyuvante en dichos tumores en comparacion con tumores RE+y HER2

— pero con baja expresion de Ki67 (62), (63).
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2.4.4.P53

La proteina p53 es una fosfoproteina nuclear descubierta por Lane et al. en 1979 denominada
“guardian” del genoma humano (64). Fue el primer gen supresor de tumores identificado y
el mas frecuentemente mutado en la mayoria de canceres incluyendo el cancer de mama. Se
considera que ejerce una regulacion negativa del crecimiento celular pues ayuda a preservar la
integridad genética de la célula. Se sabe que induce la detencion de la division celular en caso
de error de replicacion para poder reparar el dafio o bien conduce a la apoptosis. Las células
tumorales que contienen p53 mutada no son capaces de mantener su integridad genética ya que
no reciben la sefial de detencion de la division celular y dan lugar a células cuyo genoma es

menos estable y acumula mutaciones que dan lugar a clones con mayor malignidad.

Varios estudios sugieren que las mutaciones de p53 confieren un peor pronostico y una mayor
agresividad al cancer de mama. En 2006 Oliver et al. observaron analizando un total de 1.794
pacientes una mayor tasa de mutaciones en p53 en tumores mas agresivos, con caracteristicas
de alto grado histologico, afectacion ganglionar positiva, mayor tamafio y baja expresion de re-
ceptores hormonales (65). En general estd mutado en el 30-35% de los canceres de mama pero
la prevalencia de las mutaciones de p53 depende del subtipo molecular de la enfermedad. P53
mutado esta presente en aproximadamente el 80% de las pacientes con cancer de mama triple
negativo, en el 70% de los tumores HER2 positivos, en el 10% de los luminal Ay en el 30% de
los luminal B (66), (67), (68). Se ha observado también mayor frecuencia mutaciones en p53
en sindromes de cancer de mama y ovario hereditarios, en los sindromes de Li-Fraumeni y en

pacientes con mutaciones en BRCA1 en comparacion con BRCA2 o no portadoras. (69).

La alteracion de p53 se considera un factor prondstico de cancer de mama por lo que también
se ha estudiado como un posible biomarcador de respuesta a quimioterapia. Aunque varios
estudios retrospectivos han investigado el potencial papel predictivo los resultados son contra-

dictorios y actualmente no se recomienda su uso para la eleccion del tratamiento (70).

2.4.5. PDL1

El ligando 1 de la apoptosis (PD-L1) es un regulador negativo del sistema inmunitario que
inhibe la funcién de los linfocitos T en los tejidos locales y parece ser uno de los principales

mecanismos de escape inmunologico en el cancer (71).

Sabatier et al. (72) analizaron la expresion de PDL1 en alrededor de 5.500 canceres de mama
observando una mayor representacion en lineas celulares basales o0 mesenquimales en compa-

racion con las lineas celulares luminales. Observaron también como la expresion de PDL1 se
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asociaba a factores con peor prondstico como el subtipo ductal, tamafio tumoral mayor, alto
grado, RE negativo, RP negativo, HER2 positivo, elevada tasa de proliferacion celular y sub-
tipos moleculares agresivos (triple negativo, “basal like” y HER2 positivo). La sobreexpresion
de PDLI se asocio de forma independiente con una mejor supervivencia libre de enfermedad a
5 afios (63% frente a 44%) y mayor supervivencia global (82% frente a 68%) en tumores basal
like y triple negativo. También se observd una mayor tasa de respuesta patologica completa
en quimioterapia neoadyuvante en tumores con sobreexpresion de PDL1 (50% vs. 21%). Este

ultimo hallazgo se limit6 a tumores basales y HER2 positivos.

Es paradojico que dada la funcién inmunosupresora de PDL1, la sobreexpresion de la misma
tenga un valor pronoéstico y predictivo favorable. Loi ef al. (73) dieron una explicacion bio-
logica que podria explicar dicha correlacion. Ellos consideraron la sobre-expresion de PDL1
un marcador de respuesta citotoxica local intensa desde el punto de vista inmunoldgico como

caracteristica en si misma de valor prondstico y predictivo favorable.

Los tumores que expresan niveles mas elevados de PDL1 son los basales, un subgrupo con
limitadas opciones de tratamiento y clara necesidad de nuevas modalidades de tratamiento sis-
témico que mejoren los pobres resultados (74). En los ultimos afos, se han desarrollado anti-
cuerpos monoclonales inhibidores del “check point” o punto de control. Se postula que el blo-
queo terapéutico del eje PD1/PDLI reactivaria las células T inhibidas y aumentaria la respuesta
inmunitaria antitumoral, un avance inmunoterapico que estd revolucionando el tratamiento de

multiples tumores solidos.

2.4.6. Marcadores mioepiteliales

La glandula mamaria estd formada por dos grupos principales de células: las células epitelia-
les (luminales) y las células mioepiteliales (basales). Estas Glltimas poseen capacidad de con-
traccion participando en el proceso de eyeccion de la leche. Contribuyen también en diversos
procesos fisiologicos como la regulacion del crecimiento, el desarrollo y la diferenciacion de
la glandula mamaria asi como el control de la proliferacion de las células luminales (75). Las
células mioepiteliales estan distribuidas a lo largo de los conductos excretores ordenadas en una
capa continua y descansan sobre una membrana basal producida por ellas mismas. Estdn unidas
a las células luminales, union en la que paticipan la P-cadherina (componente de las células

mioepiteliales) y la E-cadherina (componente de las células luminales).
Esta descrito en la literatura como el crecimiento, la supervivencia, la polaridad y el comporta-
miento invasor de las células del carcinoma mamario pueden ser regulados por células mioepi-

teliales (76). Se ha sugerido el papel de dichas células como supresoras naturales del carcinoma
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mamario pues se ha demostrado que inhiben el crecimiento tumoral, la neoangiogénesis, indu-
cen apoptosis y limitan la movilidad de las células neoplasicas mamarias (77). Estos efectos han
sido atribuidos a factores paracrinos secretados por las células mioepiteliales como inhibidores

de proteasa o proteinas supresoras como maspina, p63, tumor de Wilms 1 o laminina 1 (78).

Durante la progresion del carcinoma in situ al carcinoma invasor, disminuye el nimero de célu-
las mioepiteliales y cuando el carcinoma ya es invasor, los conductos parecen estar totalmente
desprovistos de células mioepiteliales (79). Por estudios de inmunohistoquimica podemos por
tanto, diferenciar el carcinoma in situ del invasor detectando la presencia o ausencia de células
mioepiteliales. Se desconoce el mecanismo exacto que lleva a la pérdida de dichas células sin
embargo, sea cual fuere la causa, se sabe que la pérdida de la capa protectora confiere a las cé-
lulas tumorales ductales luminales la capacidad de invadir el estroma y metastatizar a 6rganos
a distancia (80).

Es evidente que las células mioepiteliales juegan un papel transcendental en el proceso de inva-
sion tumoral y por tanto es necesario conocer los marcadores inmunohistoquimicos para poder
identificarlas (81).

2.4.7. Subtipo molecular subrogado

Los carcinomas de mama se han clasificado desde el punto de vista molecular en cuatro gru-
pos: Luminal A, Luminal B, HER2-positivo y basal like. Debido a la implicacion prondstica y
terapéutica de la clasificacion molecular, se han descrito marcadores subrogados inmunohisto-
quimicos como el ki67, los receptores hormonales y la sobreexpresion de HER2. El estudio in-
munohistoquimico presenta la ventaja que se puede usar en muestras mas pequefias con menos
material, que analiza todo el receptor y no sélo la parte extracelular y que es un método senci-
llo. Podemos decir que engloba inmunologia, histologia y quimica evidenciando la existencia
de una proteina (antigeno) en un tejido mediante la unién con un anticuerpo. Se trabaja con
muestras parafinadas en las que evidencia la existencia de una proteina en un tejido mediante
la visualizacion de la union antigeno-anticuerpo. Posteriormente afiade un segundo anticuerpo
que lleva unida una sustancia que da lugar a una coloracién marrén (revelado) que reconoce
al primer anticuerpo. En cuanto a los patrones de tincion en inmunohistoquimica, primero se
emplea la tincidon con hematoxilina para reconocer la morfologia: nuclear (tipica de receptores

hormonales), de membrana (HER2) y citoplasmatica.
Los subtipos luminales representan la mayoria de carcinomas de mama (>60%) (82). El nombre
“luminal” deriva de la similitud en la expresion genética entre estos tumores y el epitelio lumi-

nal de la mama. A nivel histoquimico expresan citoqueratinas de bajo peso molecular 8 y 18 y
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genes relacionados con la activacion de RE: LIV1, CCDN1 y GATA 3. Son tumores frecuen-

temente de bajo grado y menos del 20% presentan mutaciones en TP53. Existen dos subtipos:

o Subtipo luminal A: el subtipo de mejor pronostico, presenta alta expresion de RE y genes
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relacionados con RE, baja expresion de genes HER2 y un indice de proliferacion bajo
(Ki67<20%). Muestra alta tasa de respuesta a hormonoterapia y escasa/nula respuesta a la
quimioterapia. Debe valorarse el uso de plataformas génicas que explicaremos mas adelan-

te para valorar aquellas pacientes que se beneficiaran de quimioterapia.

Subtipo luminal B: representa el 20% de los tumores y presenta un peor prondstico en
comparacion con el subtipo luminal A (83). De manera inversa al subtipo anterior, presenta
una menor expresion de genes luminales como el receptor de progesterona, una expresion
variable de HER2 y una alta expresion de genes de proliferacion y genes relacionados con
el ciclo celular. Clinicamente muestra una mayor tasa de respuesta completa a la quimio-
terapia neoadyuvante y una peor supervivencia libre de enfermedad a los 5 y 10 afios in-
dependientemente de la terapia adyuvante (84). Dentro del subtipo luminal B distinguimos
también dos subgrupos segun si sobreexpresan o no HER2 (84).

Luminal B: presenta expresion de RE, una expresion de RP inferior o igual al 20%, un in-
dice de proliferacion elevado (Ki67 > o0 = 20%) y ausencia de expresion de HER2.
Luminal B HER2+: presenta las mismas caracteristicas que el subgrupo anterior (RE +, RP

<0 =20%, Ki67 > 0 = 20%) pero con la diferencia de que si expresa oncogen HER2.

Subtipo HER2: representa el 10-15% de los tumores de mama. Se caracteriza por la alta
expresion de HER2 y de genes de proliferacion y la no expresion de RE. Representan el
50% de los tumores con amplificacion del HER2. Estos tumores expresan otros genes como
GRB7y TP53 (40-80%). Se asocian a peor pronostico que los luminales. Son tributarios de
un tratamiento diana especifico con los anticuerpos monoclonales Trastuzumab (Herceptin)
y Pertuzumab (Perjeta), asi como pequefias moléculas como Lapatinib (Tykerb) y T-DM1
(Kadycla), conjugado de anticuerpo y farmaco (Trastuzumab-Emtansina). Los tumores
HER2 + son més sensibles al tratamiento anti-HER2 que los luminal B HER2+. Tienen alta
tasa de respuesta a quimioterapia con antraciclinas y/o taxanos y no difiere segun el estado
del receptor hormonal (luminal B HER2 + o HER2 +) (82).

Subtipo basal: representa el 15% de los tumores de mama y se denomina asi por la seme-
janza con la expresion de las células mioepiteliales basales de los ductos mamarios. En
los tumores basaloides los receptores homonales y el HER2 son negativos. A nivel inmu-
nohistoquimico presenta expresion de CK de alto peso molecular (CK 5/6, 14 y 17), asi
como laminina, p-cadherina, caveolinas 1 y 2, nestina, cd44, cKIT y factor de crecimiento

epidérmico (EGFR). También se asocia con la mutacion en el gen BRCA1 (85). Més del
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80% de los tumores en pacientes con BRCA1 mutado son basales sin embargo, la mayoria
de los tumores basales son esporadicos y la proteina BRCA1 normal. En la practica clinica
el tipo basal like se conoce como triple negativo por su negatividad a los RH y ausencia
de sobreexpresion de HER2. Sin embargo, no todos los tumores triples negativo expresan

marcadores basales y, por tanto, no pertenecen al grupo basal intrinseco.

2.4.8. Firmas genéticas

En las lineas anteriores hemos hecho mencién a los diferentes factores pronosticos clasicos
como son la edad, el tamafio tumoral, el estado de los ganglios linfaticos, el grado y el tipo his-
tologico. Hemos hablado también de factores predictores de respuesta a tratamientos que nos
permiten definir aquellas pacientes que se beneficiaran de un tratamiento adyuvante. Sabemos
por ejemplo que el grado histoldgico bajo, la expresion de receptores hormonales y la ausencia
de expresion HER2 se consideran de buen prondstico en pacientes tratados con cirugia y terapia
endocrina adyuvante. Sin embargo, tienen baja sensibilidad a la quimioterapia y no demuestran
mucho beneficio. Sabemos también que a diferencia de los anteriores, los tumores de alto grado
histolégico, con alto indice de proliferacion, receptores hormonales negativos o HER-positivos
se asocian con un peor pronostico pese a mostrar una mayor sensibilidad a la quimioterapia.
Esta se demuestra por una elevada tasa de respuesta patologica completa al tratamiento neoad-
yuvante, y un mayor beneficio con tratamiento adyuvante en comparacion con los tumores de

bajo grado.

Estos marcadores predictivos y prondsticos tienen caracteristicas variables que pueden ser in-
dependientes unas de otras y pese a aportar informacion util, todavia se consideran imperfec-
tos. Las predicciones mas precisas solo se alcanzan por modelos de prediccion multivariada y
esto justifica los esfuerzos para construir modelos multivariados de pronoéstico y predictores de
multiples genes (86). Es por ello que han surgido test genéticos que cuantifican ciertos genes
y aplican unos coeficientes de ponderacion segiin el impacto en su valor predictivo. Estos test
analizan la expresion de ciertos genes con valor prondstico, alguno de ellos también predictivo,
en la pieza tumoral. Se utilizan para establecer la posibilidad de recaida y valorar la necesidad

de quimioterapia o no.

Las firmas genéticas cuantifican combinando modelos de prediccion multivariados, inicamente
receptores hormonales y genes de proliferacion. Los tumores hormono-negativos tienen mayor
proliferacion y por ello, el valor prondstico es limitado. Es por ello que no existen pruebas
genéticas pronosticas utiles para tumores hormono-negativos ni predictores de respuesta al tra-
tamiento. A continuacion describo los cuatro test genéticos mas utilizados en la practica clinica;

los de primera generacidon (OncotypeDx y MammaPrint) predicen recurrencia a 5 afios mientras
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que Prosigna y EndoPredict, poseen mejor valor prondstico para recurrencia y son predictivas

de recaida temprana.

o Mamaprint®: es una plataforma genética que se basa en el uso de arrays de expresion para
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establecer el riesgo de recaida de una paciente intervenida de cdncer de mama. Esta firma
utiliza 70 genes relacionados con el metabolismo celular, la apoptosis, la autosuficiencia en
sefiales de crecimiento, la insensibilidad a sefiales antiproliferativas, el potencial de replica-
cion ilimitado, la invasion tisular/metéstasis y la angiogénesis (87). El uso de Mamaprint®
estd recomendado en pacientes con cancer de mama receptor hormonal positivo y HER2
negativo de alto riesgo clinico para guiar las decisiones sobre evitar la quimioterapia (88).
Seglin el ultimo consenso de St.Gallen se recomienda tanto para pacientes con ganglios

linfaticos negativos como para los ganglios linfaticos positivos.

OncotypeDx®: el test OncotypeDx® para el cancer de mama invasivo cuantifica la expre-
sion de 21 genes en muestras tisulares mediante la técnica de la reaccion en cadena de la
polimerasa contra transcriptasa inversa (RT-PCR) en tiempo real (89). Analiza la expresion
de 16 genes relacionados con el cancer de mama que presentan una mayor correlacion con
el intervalo libre de recidiva (90) y 5 genes de referencia para normalizar la expresion de
genes relacionados con el cancer. Aplica un algoritmo que permite calcular el Recurrence
Score® (RS) individualizado para cada paciente otorgando un valor dentro del rango de 0
a 100. Este permite estratificar a las pacientes en tres niveles de riesgo de recidiva: riesgo
bajo (RS <18), intermedio (RS 18-30) o alto (RS > o igual a 31). Sin necesidad de incorpo-
rar otros factores clinicos y patologicos al resultado del test, el OncotypeDx® recomienda
el tratamiento con quimioterapia adyuvante en pacientes con RS alto y no la considera indi-
cada en pacientes con RS bajo (91). Actualmente, el test OncotypeDx® esta indicado en la
toma de decisiones de tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de mama en estados
iniciales, RE positivo, HER2 negativo, en pacientes pre y postmenopdausicas, tanto con gan-
glios negativos como positivos. El test identifica mediante el nivel de expresion del RE por
RT-PCR aquellas pacientes con mayor riesgo de recidiva tardia que podrian beneficiarse de

un tratamiento hormonal prolongado a 10 afios (82).

EndoPredict®: es un perfil de expresion génica disefiado para predecir el riesgo de metas-
tasis a distancia a 10 afos en pacientes con cancer de mama RE positivo, HER2 negativo
tratadas unicamente con terapia endocrina. Mide mediante RT-PCR cuantitativa los niveles
de expresion de ARN de 8 genes relacionados con cancer y tres genes de referencia. Calcula
un indice de riesgo molecular denominado EP otorgando un valor entre 0 y 15, siendo 5 el
punto de corte que discrimina de forma dicotomica entre la categoria de bajo y categoria
de alto riesgo de metastasis a distancia. Establece también un indice EP clinico (EPclin) al

combinar el tamafio del tumor y el estado ganglionar con el indice EP. Ha sido incluido en
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la ultima guia publicada por la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) como test
de segunda generacion con valor pronostico y predictivo en pacientes con cancer de mama
RE positivo/HER2 negativo (84).

PROSIGNA®: el test PAMS50 mide la expresion de 50 genes ofreciendo informacion pro-
nostica individualizada para cada paciente. Calcula el Risk of Recurrence (ROR) con un
score de 0 (mejor prondstico) a 100 (peor prondstico) puntos. Identifica aquellas pacientes
con enfermedad luminal que no necesitan poliquimioterapia adyuvante dado su bajo riesgo
de recidiva a los 10 afios sin ella y pacientes que no necesitan terapia endocrina mas alla de

los 5 afios dado que su bajo riesgo de recidiva tardia (82).
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2.5. CARCINOMA MICROPAPILAR INFILTRANTE

El Carcinoma Micropapilar Infiltrante (CMI) es también una variante histologica, recientemen-
te descrita, incluida dentro de los carcinomas infiltrantes de la mama. Fue descrito por Fisher et
al. por primera vez en 1980 y caracterizado en 1993 por Sirianunkgul y Tavassoli (92) quienes
describieron 9 ejemplos de lesion. En 2003 fue incorporado en la clasificacion de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) dentro de los tumores mamarios epiteliales. EI Carcinoma
Micropapilar Infiltrante Puro (CMIP) es raro, representa el 0,9-2% de todos los carcinomas
invasivos de la mama (92-95). Las formas mixtas son mas frecuentes, y las areas con un patréon
micropapilar se encuentran hasta en el 7,4% de todos los carcinomas invasivos de la mama
(96-98).

A nivel histologico, en el Carcinoma Micropapilar Infiltrante Puro (CMIP), mas del 90% del
tumor estd formado por pequetios nidos de células neoplésicas aglomeradas a modo de morulas.
Estos agregados estan desprovistos de un tallo fibrovascular y se encuentran “flotando” dentro
de espacios vacios que pueden imitar a los vasos linfaticos pero desprovistos de revestimiento
endotelial. Las agrupaciones epiteliales suelen mostrar una polaridad invertida, en la que el
polo apical de la membrana celular tumoral se orienta hacia el exterior, hacia el espacio estro-
mal claro, en lugar de hacia el centro de las agrupaciones. Las células neoplésicas tienen una
forma entre cuboidal y columnar, el citoplasma es eosinofilo denso o finamente granular y pue-
den presentar rasgos apocrinos (99). En la mayor parte de los casos el grado histoldgico de las
células que lo componen es intermedio-alto con pleomorfismo variable y segun la clasificacion
histologica de Nottingham, hasta el 75% de los CMI son de grado 2 o 3 (100-104).

La mayoria de CMI se han asociado a mayor expresion de receptores hormonales (RE y RP)
en comparacion con otros tipos de cancer de mama (15,100,101,103—109) aunque algunos es-
tudios, han reportado fenotipo triple negativo en un 15-20% de los casos (104), (110), (111).
La sobreexpresion y amplificacion de HER2 se ha descrito en una proporcion variable de casos
(100,101,109,112). El Antigeno Epitelial de Membrana (EMA) (MUCI) recubre la superficie
de la membrana orientada al estrato en el CMI indicando una polaridad invertida a diferencia
del CDI cuya expresion se localiza en la zona luminal de la membrana celular. La tincion inmu-
nohistoquimica para EMA puede emplearse para diferenciar la polaridad invertida de la posible
retraccion estromal artefactual en el CDI. Finalmente, a nivel inmunohistoquimico destacar
que en el CMI, la expresion de proteinas de adhesion basolateral (E-cadherina, p120) junto con
expresion de EMA también indicaria polaridad invertida ayudando al diagnostico de la lesion
(113), (114).

En la mayoria de los casos, el CMI aparece de forma concomitante con otros subtipos his-

tologicos de carcinoma invasivo, mas comunmente con el Carcinoma de Tipo No Especial
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(83,101,102) siendo raro encontrarse en la practica clinica con una forma pura (106,116). La
clasificacion de la OMS de 2003 no especifica el porcentaje de componente micropapilar ne-
cesario para el diagnostico del mismo y no se ha llegado a una opinidén consensuada en la lite-
ratura (99). Middleton et al. (117) y Zekioglu et al. (97) consideraron un componente de CMI
superior al 75% del volumen total del tejido diagnostico de CMI. De La Cruz et al. (118) sin
embargo, estableci6 el punto de corte por encima del 33% del volumen del tumor y lo consi-
der6 puro cuando el componente de CMI se situaba entre el 33 y el 90%. Alshariff et al. (119)
siguiendo los hallazgos de Guo et al. (96), sugiri6 que ni el tamafio del tumor ni la cantidad
del componente de CMI en el tumor, sino las caracteristicas histologicas y las reacciones del

estroma se correlacionaban con la agresividad del tumor.

Numerosos estudios han establecido la asociacion del CMI con factores de mal prondstico
como un mayor tamafo del tumor, una mayor proporcion de afectacion ganglionar, un ma-
yor nimero de ganglios linfaticos positivos y una mayor incidencia de invasion linfovascular
(93,94,98,107,120,121). Paterakos et al. (94) estudiaron un total de 1266 pacientes con cancer
de mama invasivo, 21 de las cuales mostraban un patron histolégico de CMI. Observaron que
los tumores con CMI eran mas frecuentemente de mayor grado, con mayor afectacion ganglio-
nar y con 4 o mas ganglios linfaticos afectado. Walsh et al. (98) informaron que incluso tumo-
res pequenos con componente micropapilar invasivo mostraban una tendencia similar para la

invasion linfovascular y metastatizacion ganglionar.

Yoon et al. (121) analizaron las caracteristicas clinicas y patoldgicas de 327 pacientes con CDI
y 4979 pacientes con CMI observando un desequilibrio significativo entre las mismas. Las
pacientes con CMI tendian como hemos comentado con anterioridad, a presentar mayor afec-
tacion ganglionar, un estadio clinico mas avanzado, una mayor invasion linfovascular y mayor
expresion de RE, RP y HER2. Pensaron que una mayor tasa de metastasis ganglionar y afecta-
cion linfovascular podria dar lugar a una menor Supervivencia Libre de Progresion (SLP) sin
embargo, una mayor expresividad de receptores hormonales y HER2 también implicaba el uso
de tratamientos hormonales y dirigidos. Dicha terapia podria explicar la Supervivencia Global
(SG) similar con el CDI. Tras ajustar por variables clinicopatologicas donde se incluian ademas
de la edad, el tamafio del tumor y el estado ganglionar, el estado del RH y el estado del HER2,

demostramos que la SG y la SLP de los dos grupos no eran significativamente diferentes.

El CMI se considera una variable altamente agresiva debido a su gran tropismo vascular y linfa-
tico y el pronostico en comparacion con el CDI es controvertido. Por esta razon ha sido objeto
de especial atencion en las ultimas décadas (95,102,105,107,116,120—122) y se ha pensado que,
debido a la naturaleza linfotrépica del CMI, estas pacientes experimentan peores resultados que
las que tienen CDI. Sin embargo, los primeros estudios retrospectivos muestran inconsistencias

principalmente porque la mayoria incluyen muestras pequefias de CMI y los resultados no se
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pueden analizar correctamente. Por otro lado, el grupo de CMI en la mayoria de los estudios
publicados presenta un estadio mas avanzado y un tamano de muestra menor que el grupo de
CDI favoreciendo la aparicién de un gran sesgo como consecuencia del desequilibrio entre
los datos aportados (122). Yu (107), Tang (103) y Yoon (121) et al. coincidieron al observar
peor Supervivencia Libre de Progresion en comparacion con el CDI de la misma manera que
Chen et al. (120) cuando lo compararon con el cancer de mama triple negativo, el subtipo mas
agresivo de CDI (103,107,120,121,123). Por el contrario, Vingiani et al. (101), mostraron que
la histologia micropapilar no afiadia informacion adicional al riesgo de recidiva locorregional
o a distancia de la misma manera que otros autores, que no encontraron diferencias significa-
tivas al comparar con CDI (24,95,124). En cuanto a la Supervivencia Global (SG), Chen ef al.
(104,108) publicaron el mayor estudio de resultados del CMI a partir de la base de datos US
National Cancer Institutes Surveillance, Epidemiology, and End Resuults (SEER) donde con-
cluyen que a pesar de presentar una mayor propension para mestastatizar a nivel ganglionar, el
CMI presentaba resultados pronosticos comparables al CDI. Posteriormente, en 2017, Chen et
al. (93) demostraron que el CMI pese a que se manifestarse clinicamente de forma mas agre-
siva con tumores mds grandes, mayor numero de ganglios afectados y estadio més avanzado,
tenia mejores resultados pronosticos a largo plazo, mejor supervivencia global y supervivencia

especifica de cancer de mama.

Wu et al. (110) publicaron en 2017 un meta-analisis que comparaba el prondstico del CMI con
el CDI incluyendo 14 estudios y un total de 1888 pacientes de CMI y demostraron que no habia
diferencias significativas en la supervivencia global (SG) y la supervivencia especifica de la
enfermedad (SSE). Pero, como consecuencia de ciertos defectos en la realizacion del meta-ana-
lisis siguen existiendo controversias. Por un lado, el estudio de Chen et al. (120) comparaba el
CMI con el cancer de mama triple negativo siendo inadecuado para el analisis cuantitativo, y
por otro, el grupo de CMI tenia un estadio mas avanzado que el grupo de CDI en la mayoria de
los estudios incluidos (10 de 14). Posteriormente, Ye et al. (122) publicaron en 2020 el tltimo
meta-analisis conocido hasta la fecha, que incluia 8 publicaciones con un total de 2102 pacien-
tes con CMI que comparaban los datos de supervivencia de éste ultimo con el CDI utilizando el
método Propensity Score Matching (PSM). En los ultimos afos, el método PSM se ha aplicado
ampliamente en el andlisis retrospectivo ya que permite filtrar casos experimentales y casos
controles con caracteristicas similares reduciendo el efecto del sesgo de seleccion. Ye et al.
(122) demostraron que el CMI tiene una peor supervivencia libre de recaida en comparacioén

con el CDI probablemente debido al mayor riesgo de recurrencia locorregional.

Se han publicado estudios retrospectivos que han examinado el prondstico del CMI, sin embar-
go, éste sigue generando controversia. Hasta la fecha no existe ningtin estudio que incluya un
nimero elevado de pacientes procedentes de un tnico centro y con un periodo de seguimiento

largo. En el Hospital Universitario Dexeus se empez6 a diagnosticar el CMI en 1996, poco
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después de ser descrito, de forma muy homogénea y con criterios estrictos. Este tipo de tumor
constituye una linea de investigacion en nuestro Centro que ya dio lugar a una tesis doctoral en
2008 en la que se evalud el valor prondstico de esta variante histologica (125). En el estudio
se incluyeron 81 pacientes con CMI evidenciandose un alto indice de recidivas (12.3%) y una
mortalidad del 7% con un seguimiento maximo de 60 meses. En la serie actual hemos inclui-
do 174 casos con un seguimiento estricto y de larga evolucion. Por tanto, constituye una serie
altamente depurada y con periodo de seguimiento largo lo que le confiere unas caracteristicas

Unicas para el estudio de supervivencia de esta lesion.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1. JUSTIFICACION DE LA CONVENIENCIA DE LLEVAR
A CABO EL PROYECTO

Alo largo de los afios se han realizado grandes esfuerzos para entender el comportamiento bio-
logico de una enfermedad tan heterogénea como es el cancer de mama y asi identificar aquellos
tumores potencialmente mas agresivos y con un mayor riesgo de recurrencia y metastasis. El
pronostico del cancer de mama puede evaluarse con el tamaio del tumor, el grado histologico
y la afectacion ganglionar sin embargo, existen otros determinantes morfologicos y bioldgicos

que anaden informacion precisa a la hora de evaluar los resultados.

El reconocimiento del patron de crecimiento micropapilar es crucial en el diagnostico pues nos
informa del caracter agresivo de dicha variante por su elevado linfotrofismo fenotipico y su

asociacion con estados avanzados de la enfermedad.

Se han publicado estudios retrospectivos que han examinado el pronostico del CMI, sin embar-
go, éste sigue generando controversia. En comparacion con el Carcinoma Infiltrante de Tipo No
Especial, el Carcinoma Micropapilar Infiltrante exhibe un comportamiento mas agresivo debi-
do a su gran tropismo vascular y linfatico y su potencial altamente metastasico. A nivel global
presentan una supervivencia similar. En muchas series el CMI muestra un menor intervalo libre
de enfermedad probablemente debido al mayor riesgo de recidiva a nivel locorregional sin em-

bargo, otros estudios demuestran lo contrario considerandose un tema altamente controvertido.

3.2. HIPOTESIS DE TRABAJO

El CMI es un subtipo histologico relativamente raro de cancer de mama invasivo incorporado
en la clasificacion de la OMS en 2013. Es conocido por su alta propension a la invasion lin-
fovascular y a la metastasis ganglionar mostrando un comportamiento mas agresivo que los
Carcinomas Infiltrantes de Tipo No Especial. Comtinmente, se presupone que el CMI tiene un
pronostico desfavorable en comparacion con otros tipos de cancer infiltrante. La hipdtesis del
presente estudio es que el CMI presenta una mayor tendencia a presentar metastasis gangliona-

res lo que tendria que repercutir en una peor supervivencia global a largo plazo.
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3.3. OBJETIVOS

Objetivo principal:

Estimar la supervivencia global y libre de enfermedad del CMI en comparacion con otros car-

cinomas infiltrantes.

Objetivos secundarios:

Analizar los factores asociados a la supervivencia global y libre de enfermedad del CMI.

Estimar si el CMI presenta un riesgo de recidiva superior al carcinoma infiltrante convencional
(ductal o lobulillar).
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MATERIAL Y METODOS

4.1. SELECCION DE LA POBLACION DEL ESTUDIO

4.1.1. Contexto del estudio

Se ha llevado a cabo un estudio longitudinal retrospectivo, observacional con un total de 401
pacientes: 174 forman parte del grupo de estudio y 227 del grupo control. El grupo de estudio
esta compuesto por un total de 174 pacientes diagnosticadas y tratadas de Carcinoma Micro-
papilar Infiltrante en la Unidad de Patologia Mamaria del Hospital Universitario Dexeus desde
enero 1996 hasta junio 2020. El grupo control lo constituyen 227 pacientes también diagnos-
ticadas y tratadas de carcinomas convencionales no micropapilares de mama en la Unidad de
Patologia Mamaria del Hospital Universitario Dexeus. Estas han sido seleccionadas de forma
aleatoria y se han emparejado por afio con la fecha de diagnostico de los Carcinoma Micropa-
pilares Infiltrantes para homogeneizar tratamientos y tiempo de seguimiento. Los datos se han
obtenido a partir de la historia clinica de cada paciente asi como via telefonica y se ha creado
una base de datos online REDCap (Research Electronic Data Capture) para la recogida simul-
tanea de los mismos. Los datos se han almacenado de forma anonimizada sin ningun identi-
ficador personal o codificacién que pueda identificar a la paciente. El protocolo de estudio ha
sido aprobado por el Comité de Etica y Ensayos Clinicos del Hospital Universitario Dexeus
(2020/160-GIN-DEX).

4.1.2. Criterios de inclusién
Se consideraron para este estudio mujeres diagnosticadas y tratadas quirtrgicamente de Car-
cinoma Micropapilar Infiltrante en la Unidad de Patologia Mamaria del Hospital Universitario

Dexeus. Cualquier paciente que mostrara un claro componente de CMI fue incluida en este

estudio, independientemente de la extension del componente micropapilar.

4.1.3. Criterios de exclusidon del estudio

Se excluyeron pacientes por sexo masculino.
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4.2. VARIABLES

4.21. Variables a considerar

Num. Biopsia

Fecha biopsia

Paciente

Edad

Lateralidad

d/i/bilateral

IMC

Paridad, edad embarazo

Antecedentes neoplasia mama

Anticonceptivos/ THS

Menarquia/Menopausia

Tumor

Tamarfio

In situ

No/Si/extenso

Multifocal

Si/no

Tipo histologico BPP

Micropapilar/Ductal/lobulillar

Tipo histologico pieza

Micropapilar/Ductal/lobulillar

Grado histologico

1/2/3

Ganglio centinela

Libre/CTA/micrometastasis/macrometastasis

Tamafo metastasis GC

Otros ganglios

Libre/CTA/micrometastasis/macrometastasis

Numero de ganglios afectados NoGC

Resultado citologia

Positiva/sospechosa/negativa

Factores prondsticos | R. Estrogenos Positivo/negativo
R. Progesterona Positivo/negativo
Ki67
HER2 0/1+/2+/3+
Her2-FISH No amplificado/amplificado
Tratamiento Cirugia Tumorectomia/mastectomia
QTA primaria Si/no
Hormonoterapia Si/no
Radioterapia Si/no
QTA adyuvante Si/no
Evolucion Recidiva locorregional fecha
Metastasis a distancia fecha
Exitus fecha
Bien sin lesiones fecha
Fecha de ultimo contacto fecha

Tabla 1. Variables consideradas y opciones de respuesta de las mismas.
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4.2.2. Tamano del tumor

Se considero en todos los tumores la maxima dimension del mayor foco de lesion infiltrante

obtenida microscopicamente (24,124,126).

4.2.3. Tipo histolégico

El tipo histolégico se asignd de acuerdo con la clasificacion de la OMS de los tumores de mama
(26).

Figura 8. Carcinoma Micropapilar Infiltrante: nidos de células tumorales donde las células

adoptan un patréon micropapilar. Estroma con densa fibrosis (HE x 40).
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Figura 9. Carcinoma Micropapilar Infiltrante: detalle de una lesion con espacios conteniendo

pequefios nidos de células tumorales de aspecto pseudopapilar sin ejes conectivos (HE x 100).
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Figura 10. Carcinoma Micropapilar Infiltrante: (A) Tumoracion que forma el componente mi-
cropapilar en un espacio vacio (HE x 40). (B) La tumoracién esta formada por pequefios nidos

o glandulas con células que muestran polaridad invertida.

El diagnéstico histologico de Carcinoma Micropapilar Infiltrante se realizo cuando se observo
un patron histologico en el que las células tumorales se agregaban formando moérulas pseudo-
papilares desprovistas de ejes conectivovasculares en un estroma espongiforme caracterizado

por espacios claros y vacios alrededor de estas estructuras. Estas células en los espacios vacios
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presentaban una polaridad inversa con el polo apical de la célula localizado en la parte exter-
na. Cuando este componente se observaba en el 90% o mas del drea tumoral se etiquetd como
Carcinoma Micropapilar Puro, cuando este porcentaje era inferior se clasificod como Carcinoma

Micropapilar Mixto (124). Muy frecuentemente el patron micropapilar se asocia a invasion de

espacios vasculares tanto linfaticos como sanguineos.

Figura 11. Carcinoma Micropapilar Infiltrante Mixto: (A y B) lesioén con areas con patron mi-
cropapilar y areas con patron ductal (HE x 40).

4.2.4.Grado histolégico

El sistema de gradacion histologica utilizado fue el de Scarff-Bloom Richardson modificado
por Elston y que es aplicable a cualquier carcinoma mamario. Se trata de un score que considera

tres variables a las que a cada una de ellas asigna una puntuacion entre 1y 3 (28):

Formaciodn de tubulos:

* Score 1: Mas del 75% del area tumoral forma glandulas o tabulos.
* Score 2: Entre un 10 y un 75% del area tumoral forma glandulas o tubulos.

* Score 3: Menos de un 10% del area tumoral forma glandulas o tabulos.

Pleomorfismo nuclear:

* Score 1: Nucleos pequefios con escaso incremento en el tamafio respecto a la célula epitelial
normal de la mama. Contorno regular, cromatina uniforme y escasa variacion en el tamafio.

* Score 2: Las células son mayores de lo normal con nucléolo visible y moderada variacion
en el tamafio y la forma nuclear.

* Score 3: Nucleo vesiculoso con nucléolo prominente con marcada variacion en el tamafo y

la forma y ocasionalmente con nticleos bizarros.
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Indice mitético:

Varia en funcién del tamafio del campo microscopico utilizado por lo que debe de establecerse
mediante unas tablas de equivalencias (126). Como aproximacion se establece de la siguiente
forma:

* Score 1: 3 0 menos mitosis por mm?2.

* Score 2: Entre 4 y 7 mitosis por mm?2.

* Score 3: 8 0 mas mitosis por mm?2.

Si la suma es de 3, 4 o0 5 se le asigna un grado I, si es de 6 0 7 un grado Il y si es de 8 0 9 un
grado III.

Figura 12. Grado histoldgico: (A) Grado I: tumoracion constituida por tibulos con células con
discreto pleomorfosmo nticlear y escasas figuras de mitosis (HE x 40). (B) Grado II: tumora-

cion constituida por tibulos y nidos.

4.2.5.Estudio del ganglio centinela

El estudio histologico del ganglio centinela se llevo a cabo utilizando cortes seriados y estudio
inmunohistoquimico mediante la determinacion de citoqueratinas AE1/AE3 (Novocastra, AE1/
AE3, Diagnostic Biosistems, E1/AE3), utilizando métodos automatizados para la realizacion
de estas técnicas (Bond Max, Menarini Diagnostics. BenchMark Ultra, Ventana, Roche). El
numero de ldminas tefiidas con hematoxilina-eosina y las tefiidas con inmunohistoquimica han
variado segun la época del diagndstico, pero al menos se han evaluado cuatro secciones tefiidas

con hematoxilina-eosina y dos con inmunohistoquimica de cada ganglio centinela.
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La clasificacion de la efectacion del ganglio centinela se llevo a cabo segun lo establecido en la

clasificacion TNM de los tumores de mama (26):
o C¢lulas tumorales aisladas: células sueltas o en pequefios grupos de no mas de 0.2 mm de
extension maxima o de menos de 200 células. Podian ser detectadas o bien con hematoxi-

lina eosina o por métodos inmunohistoquimicos.

o Micrometéstasis: afectacion tumoral del gangilo por un agregado células de mas de 0.2 mm

y/o mas de 200 células pero inferior a 2 mm.

o Macrometastasis: agregado de células tumorales en el ganglio linfatico de mas de 2 mm.

o Negativo: no se encontr6é ninguna célula tumoral en las secciones estudiadas.
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4.3. DETERMINACION DE FACTORES PRONOSTICOS

4.3.1. Determinacion de receptores hormonales

La determinacion de los receptores hormonales de estrogenos y de progesterona se llevo a cabo
mediante técnicas de inmunohistoquimica utilizando los anticuerpos Abbot ER-ICA monoclo-
nal y Ventana SP1 para el receptor de estrogenos y Abbot PgR-ICA monoclonal y Ventana SP11
para el de progesterona. Ambas determinaciones se llevaron a cabo con métodos automatizados
(Bond Max, Menarini Diagnostics. BenchMark Ultra, Ventana, Roche). Para su interpretacion
se estableci6 el porcentaje de células que expresaban el receptor a través de la tincién nuclear.
Para ello se evaluo todo el area tumoral. Se indic6 la intensidad de la tincion segun si fue débil,

moderada o intensa. Esta se estimo6 de forma conjunta en toda el area tumoral.

Se consideraron resultados positivos cuando al menos habia tincion en mas del 1% de célu-
las y negativos por debajo de estos valores independientemente de la intensidad de la tincion
(126,127).

4.3.2. Determinaciéon de HER2/neu

La determinacion de HER se efectué mediante inmunohistoquimica (Ventana 4B5 o Novocas-
tra CB11) con métodos automatizados (Bond Max, Menarini Diagnostics. BenchMark Ultra,
Ventana, Roche). En algunos casos fue necesaria la hibridacion in situ fluorescente (FISH) (da-
tos reactivos FISH Pangaea). En ambos métodos se siguieron protocolos estandarizados (128).

Los resultados se expresaron de la siguiente forma:
Positivo:

o Inmunohistoquimica (3+): Tincidn circunferencial de membrana, completa e intensa en
mas de un 10% de las células tumorales (*).

o Hibridacioén in situ:

» Sonda tnica con un promedio de copias de HER2 > 6.0 sefiales por célula en una poblaciéon
homogénea y continua.

» Sonda dual HER2/CEP17 ratio > 2.0 con un promedio de copias de HER2 > 4.0 senales por
c€lula en una poblacion homogénea y continua. Si el promedio de copias es < 4.0 sefiales
por célula en una poblacion homogénea y continua.

» Sonda dual HER2/CEP17 ratio < 2.0 con un promedio de copias de HER2 > 6.0 senales por
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célula en una poblacion homogénea y continua.
Equivoco:
o Inmunohistoquimica (2+): Tincidén circunferencial de membrana, incompleta y/o (comple-
ta) con intensidad leve y/o moderada, en mas de un 10% de las células tumorales (*). O tin-

cion circunferencial de membrana completa e intensa en < 10% de las células tumorales (*).

o Hibridacioén in situ:

* Sonda unica con un promedio de copias de HER2 > 4.0 y < 6.0 sefiales por célula en una
poblacion homogénea y continua.
+ Sonda dual HER2/CEP17 ratio < 2.0 con un promedio de copias de HER2 > 4.0 y < 6.0

sefiales por célula en una poblacién homogénea y continua.

Negativo:

o Inmunohistoquimica (1+): Tinciéon incompleta de membrana practicamente imperceptible

en mas de un 10% de las células tumorales (*).

o Inmunohistoquimica (0): No se observa tincion o tincion incompleta de membrana practi-

camente imperceptible en un 10% o menos de las células tumorales.

o Hibridacioén in situ:

* Sonda tnica con un promedio de copias de HER2 < 4 sefnales por célula.
* Sonda dual HER2/CEP17 ratio < 2.0 con un promedio de copias de HER2 < 4.0 senales por

célula en una poblacion homogénea y continua.

(*) Tincidn apreciable con un objetivo de poco aumento en una poblacion de células infiltrantes

homogénea y continua.

Indeterminado:

Cuando ha habido algin problema técnico, artefacto o con dificultades de interpretacion. En

este caso deberd de repetirse el analisis en otra muestra.
Antes de 2018 se utilizaban valores distintos para la interpretacion: Para considerase positivo

mediante IHQ la tincion debia ser de membrana y completa en mas del 30% de células y por

FISH la ratio HER2/CEP superior a 2.2 o el nimero de copias superior a 6 (129).
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4.3.4. Determinacién de Ki67

Se midi6 la tincion nuclear mediante técnicas inmunohistoquimicas (Visionbiosistems Bond
MMI1. Ventana, anti-Ki67) con métodos automatizados (Bond Max, Menarini Diagnostics.
BenchMark Ultra, Ventana, Roche). El resultado se expresé a través del porcentaje de células
que se tifien entre el total de células malignas evaluadas (130).

La evaluacion se realizo en funcion de la homogeneidad de la tincion:

o Tincién homogénea en el 4rea tumoral: Se contaron como minimo las células positivas en

tres campos de mayor aumento.

o Tincidn heterogénea en el area tumoral:

Gradiente que se incrementa entre la periferia y el centro: Se contaron tres campos en la
periferia del tumor porque la periferia se considera el drea mas activa del tumor.

» Puntos calientes: Se establecid una aproximacion al promedio de todo el tumor.

4.4. METODOS ESTADISTICOS

Calculo del tamaino de la muestra

La muestra la constituyen los 174 casos de CMI diagnosticados en nuestro centro durante el pe-
riodo de estudio. El grupo control esta formado por 227 casos de carcinoma infiltrante conven-
cional (no micropapilar) seleccionados aleatoriamente y pareados por afios de diagndsticos con
el grupo de casos. No se ha realizado un calculo formal del tamafio de la muestra para detectar

un efecto dado, todos los analisis realizados han sido exploratorios.
Métodos estadisticos para el analisis

Las variables cuantitativas se han descrito mediante el uso de medias, desviacion tipica, maxi-
mos y minimos. Para las variables cuantitativas se han utilizado tablas de frecuencias y porcen-

tajes.

Las distribuciones de las variables continuas se han comparado entre los grupos utilizando la
prueba t-de student, y las variables cualitativas se compararon con la prueba Ji-Cuadrado o la

prueba exacta de Fisher.

La estimacion de la supervivencia libre de enfermedad y de la supervivencia global se ha reali-
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zado mediante el uso de curvas Kaplan-Meier. La comparacion de las supervivencias se realizd

aplicando la prueba log-rank.

Para el andlisis de los factores asociados a la supervivencia se han utilizado modelos de Cox.
Para elaborar el modelo de COX para el estudio de la supervivencia global se seleccionaron
aquellas variables morfologicas de acuerdo a su impacto contrastado en la literatura en la super-
vivencia (tipo histologico, afectacion ganglionar, grado histologico y tamafo tumoral), ademas

se afadieron en la ecuacién la edad y el afio del diagnostico para homogeneizar la serie.

El tiempo de supervivencia libre de enfermedad se calculd desde la fecha del diagnostico has-
ta la fecha de la primera progresion de la enfermedad o de fallecimiento por cualquier causa.
Para el tiempo de supervivencia global se calculd desde el diagnostico hasta la fecha de exitus.
Todos los casos se censuraron a la fecha de ultimo contacto con la paciente. La fuente de datos
primaria para la obtencion de la informacion fue la historia de la paciente y en aquellos casos
con seguimiento muy tardio se contactd telefonicamente con la paciente o con sus familiares

para certificar el status de la paciente.
Todos los test han sido bilaterales con una significacion fijada al 5%. El andlisis estadistico se

ha ejecutado en la Unidad de Epidemiologia y Estadistica del Departamento de Obstetricia,

Ginecologia y Reproduccion del Hospital Universitario Dexeus.
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El total de casos estudiados fue de 401, 174 casos de Carcinoma Micropapilar Infiltrante y 227

casos controles. La histologia de los casos que formaban el grupo control fue Carcinoma Infil-
trante de Tipo No Especial (Ductal, NOS) en 186 (82%) casos, lobulillar 32 (14%) y otros tipos
9 (4%). En el grupo de CMI, 92 (53%) casos fueron puros y 82 (57%) mixtos.

Figura 13. Carcinoma Infiltrante de Tipo No Especial (Ductal, NOS): (A) La tumoracion esta
constituida por conductos de variado tamafio y formas anguladas (HE x 40). (B) Detalle de los
tubulos con un revestimiento por células ctiibicas rodeados por un estroma desmoplasico (HE
x 100).

Figura 14. Carcinoma Lobulillar Infiltrante: (A) Tumoracion constituida por una proliferacion

de células de pequefio tamafio que se agrupan formando hileras (HE x 40). (B) Detalle de las

células con nucleo pequefio y dispuestas en hileras (HE x 100).
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Figura 15. CMI: detalle de una lesion con espacios conteniendo pequefios nidos de células

tumorales de aspecto pesudopapilar sin ejes conectivos (HE x 100).

Figura 16. CMI: detalles de células tumorales con nticleos con escaso pleomorfismo nuclear y
citoplasma ligeramente eosinofilo (HE x 400).

La edad media en el grupo de CMI fue de 52.6 + 12.4 afios con un rango de 29 a 84 afios. La edad
media del grupo control fue de 53.1 + 12.7 afios con un rango de 27 a 93 afios. No hubo dife-
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rencias estadisticamente significativas en cuanto edad entre ambos grupos (p=0.91) (Figura 17).

Diagrama de cajas Simple de Edad: por Tipo Histolégico
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Figura 17. Diagrama de cajas simple de edad por tipo histologico.
Se conocid el IMC en 303 casos y éste fue similar en ambos grupos (p=0.06). En el grupo de

CMI fue de 24.4 + 3.5 con un rango de 18.4 a 40 y en el grupo control de 25.2 £ 4.7 con un
rango de 14.7 a 50 (Figura 18).

Diagrama de cajas Simple de IMC: por Tipo Histolégico
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Figura 18. Diagrama de cajas simple de IMC por tipo histologico.

En lo que se refiere a la paridad se dispuso del dato en 227 pacientes. De éstas, en el grupo de
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mujeres con CMI 137 (79%) eran paras y en el grupo control 182 (80%). Estas diferencias no

fueron estadisticamente significativas (p=0.7) (Figura 19).

PARIDAD
S
20 . — 78,7% (137)
E Micropapilar 21,3% (37)
o
B
T
— 80,2% (182)

9 Control 19,8% (45)
=

0,0% 100% 20,0% 300% 400% 500% 600% 700% 800% 90,0%

Control Micropapilar

M Paridad: S| 80,2% 787%
M Paridad: NO 19,8% 21,3%

Tipo Histoldgico

Figura 19. Diagrama de barras de paridad por tipo histologico.

La edad en el primer embarazo era conocida en 272 casos y la de ambos grupos fue equiparable
(p=0.48), de 26.9 + 4.9 afio con un rango de 16 a 40 afios en el grupo de CMI y de 27.6 £ 5.1

afios con un rango de 18 a 41 afios en el grupo control (Figura 20).

Diagrama de cajas Simple de Edad embarazo: por Tipo Histolégico
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Figura 20. Diagrama de cajas simple de edad en el primer embarazo por tipo histologico.
La edad de la menarquia en las pacientes del grupo de CMI fue de 16.6 + 1.5 afios con un rango

de 9 a 18 afios y en las del grupo control de 12.5 &+ 1.3 afios con un rango de 9 a 17 afios. No

hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0.08) (Figura 21).
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Diagrama de cajas Simple de Edad menarquia: por Tipo Histologico
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Figura 21. Diagrama de cajas simple de edad de la menarquia por tipo histologico.

Un total de 214 pacientes eran menopausicas en el momento del diagndstico, 93 (43%) del gru-
po de CML, y 121 (57%) del grupo control. La edad de la menopausia en el grupo de mujeres
con CMI fue 49.1 £ 5.5 afios con un rango de 25 a 58 afios y en el de mujeres del grupo control
49.6 = 4.2 aio con un rango de 36 a 59 afios. Esta diferencia fue estadisticamente significativa
(p<0.05) (Figura 22).

Diagrama de cajas Simple de Edad menopausia: por Tipo Histologico

£0.00 o

50.00
w
3 4000 241 65
S 953 33
5] © o
c 164
[
£ 3000
k=] 277
[
L] *
L

20.00

10.00

.00 - -
Control Micropapilar

Tipo Histologico

Figura 22. Diagrama de cajas simple de edad de la menopausia por tipo histolégico.

Siete (4%) pacientes del grupo de CMI presentaron antecedentes personales de neoplasia de
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mama y en el grupo control hubo 40 (18%) pacientes con estos antecedentes. Estas diferencias

fueron estadisticamente significativas (p<0.001) (Figura 23).

ANTECEDENTES DE NEOPLASIA DE MAMA
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Figura 23. Diagrama de barras de antecedentes personales de neoplasia de mama por tipo his-

tologico.

En 260 pacientes se dispuso del dato de si estaban tomando anticonceptivos orales o tratamiento
hormonal substitutivo. Hubo mds pacientes que tomaban anticonceptivos o tratamiento hormo-
nal substitutivo en el grupo de pacientes con CMI (55, 54%) que en el grupo control (55, 35%).

Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0.001) (Figura 24).
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ANTICONCEPCION/ TRATAMIENTO HORMONAL
SUBSTITUTIVO
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Figura 24. Diagrama de barras de tratamiento anticonceptivo y terapia hormonal sustitutiva por

tipo histologico.

No se encontraron diferencias en la lateralidad de la lesion, 200 casos estaban en el lado dere-
cho, 79 (45%) CMI y 121 (53%) del grupo control, y 195 en el lado izquierdo, 95 (55%) CMI
y 100 (44%) del grupo control. No obstante, si hubo diferencias en la bilateralidad (p<0.05) de

forma que no se observod ningln caso de tumor bilateral en el grupo de CMI y se detectaron 6

casos en el grupo control (Figura 25).
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Figura 25. Diagrama de barras dominancia de la lesion por tipo histologico.

85



RESULTADOS

En 96 casos los tumores fueron multifocales, 38 (22%) del grupo CMI, y 58 (26%) del grupo

control. No obstante, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0.38) (Fi-

gura 26).
MULTIFOCALIDAD
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Figura 26. Diagrama de barras multifocalidad por tipo histolégico.

En lo que se refiere a pruebas de imagen, se disponia de datos del diagnostico ecografico en 219
pacientes, 75 (34%) del grupo de CMI y 144 (66%) del grupo control. En 170 pacientes el diag-
noéstico ecografico fue de masa, 59 (79%) del grupo de CMI y 111 (77%) del grupo control. En
34 fue de distorsion, 11 (15%) del grupo CMI y 23 (16%) del grupo control. Finalmente, en 15
casos no se observo imagen ecografica sospechosa, 5 (7%) del grupo CMI y 10 (6%) del grupo
control. La mayoria de las lesiones en ambos grupos mostraron caracteristicas hipoecogénicas.
No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la forma de presentacion eco-

gréfica (p=0.90) ni sus caracteristicas ecogénicas (p=0.70) (Figura 27, Figura 28).
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PRESENTACION ECOGRAFICA
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Figura 27. Diagrama de barras presentacion ecografica por tipo histologico.

CARACTERISTICAS ECOGENICAS

3,8% (1)
0,0% (0)

Micropapilar = 0,0% (0)

0,0% iOi
96,2% (25)

o
(8]
)
A
[¢]
b 5,1% (2)
T 2,6% (1)
9 Control 2,6% (1)
= 2,6% (1
87,2% (34)
0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0% 120,0%
Control Micropapilar
Ecogenicidad: Compleja 5,1% 3,8%
B Ecogenicidad: Isoecoica 2,6% 0,0%
M Ecogenicidad: Anecoica 2,6% 0,0%
M Ecogenicidad: Hiperecoica 2,6% 0,0%
B Ecogenicidad: Hipoecoica 87,2% 96,2%

Tipo Histolodgico

Figura 28. Diagrama de barras caracteristicas ecogénicas por tipo histologico.

Las caracteristicas mamograficas estaban disponibles en 229 casos, 107 (47%) CMIy 122 (53%)

del grupo control. La forma de presentacion mas frecuente fue a modo de masa en 36 (34%)

casos de CMI y en 53 (43%) casos del grupo control, seguido por la presencia de microcalci-

ficaciones en 34 (32%) casos del grupo CMI y en 28 (23%) casos del grupo control. No hubo

87



RESULTADOS

ningun patréon mamografico predominante con significacion estadistica (p=0.23) (Figura 29).
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Figura 29. Diagrama de barras caracteristicas mamograficas por tipo histoldgico.
En 313 casos hubo estudio citoldgico previo al diagnostico histologico. El diagndstico fue de

malignidad en 136 de 147 (93%) casos de CMI y en 130 de 166 (78%) casos del grupo control.
En el grupo de CMI hubo 11 (7%) falsos negativos y en el grupo control 36 (22%) (Figura 30).
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RESULTADO DEL ESTUDIO CITOLOGICO
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Tipo Histoldgico

Figura 30. Diagrama de barras resultado del estudio citologico por tipo histologico.

En 195 casos se disponia de una biopsia por puncion previa, 78 (40%) casos de CMI y 116
(60%) casos del grupo control. En los casos de CMI, el diagndstico de la biopsia por puncion
previa fue de CMI en 23 casos, Carcinoma Infiltrante de Tipo No Especial (Ductal, NOS) en 51,
carcinoma lobulillar en 1 y otros tipos histologicos en 3. En el grupo control el diagnostico de
la biopsia por puncion previa fue de Carcinoma Infiltrante de Tipo No Especial (ductal, NOS)

en 84 casos, lobulillar en 23 y otros en 9 casos (Figura 31).
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TIPO HISTOLOGICO EN LA BIOPSIA POR PUNCION
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Figura 31. Diagrama de barras del tipo histoldgico de la biopsia por puncién por tipo histologico.

El tamafio tumoral fue similar en ambos grupos (p=0.32). El tamafio medio en los CMI fue de
19.3 = 10.4 mm con un rango entre 2 'y 50 mm y en el grupo control de 17.4 = 12.9 mm con un
rango entre 0.5 y 70 mm. Tampoco existieron diferencias entre el tamafio tumoral establecido
por ecografia (p=0.87) y el establecido por mamografia (p=0.05). Tanto la ecografia y sobre
todo la mamografia, tenian una tendencia a sobreestimar el tamafio de la lesién en ambos gru-

pos (Figura 32).
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Diagrama de cajas Simple de Tamano: por Tipo Histolégico
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Figura 32. Diagrama de cajas simple de tamafio por tipo histologico.
El grado histologico segln el sistema de Nothingham mas frecuente en el grupo de CMI fue el

IT en 86 (49%) casos y en el grupo control el I en 117 (51%) casos. También hubo mas casos

con grado III en el grupo de CMI que en el grupo control (Figura 33).

GRADO HISTOLOGICO
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Figura 33. Diagrama de barras de grado histolégico por tipo histolégico.

En 155 casos no habia componente in situ mezclado con el tumor infiltrante, 62 (36%) del gru-

po CMI y 93 (41%) del grupo control. En los casos en los que habia componente intraductal,
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112 (64%) del grupo CMI y 134 (59%) del grupo control, éste era componente intraductal ex-

tenso (12 casos del grupo CMI y 21 del grupo control). No obstante, estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas (p=0.28) (Figura 34).
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Figura 34. Diagrama de barras de presencia de componente in situ mezclado con el tumor in-

filtrante por tipo histologico.

Figura 35. CMI con focos de carcinoma in situ: (A y B) Lesion en la que coexisten areas de
patrén micropapilar infiltrante con areas de carcinoma in situ de alto grado, con necrosis y cal-
cificacion (HE x 40).

La técnica de biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) no pudo llevarse a cabo en 89
(51%) casos del grupo CMI de forma mas frecuente (p<0.001) que en el grupo control en la que
no pudo realizarse en 69 (30%) casos. Las contraindicaciones para llevar a cabo dicha técnica

fueron: tamano del tumor superior a 3cm, tumores multifocales, tratamiento con mastectomia y
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afectacion ganglionar clinica. Cuando se pudo realizar la técnica de BSGC, éste estaba afectado
en 35 (41%) casos del grupo CMI y en 34 (21%) del grupo control. La afectacion del ganglio
centinela fue mas frecuente de forma estadisticamente significativa en el grupo de CMI que en

el grupo control (p<0.05). También la incidencia de macrometéstasis fue mas alta en el grupo

de CMI que en el grupo control (p<0.001) (Figura 36).
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Figura 36. Diagrama de barras de realizacion de la BSGC por tipo histoldgico.

La afectacion mas frecuente del ganglio centinela tanto en el grupo de pacientes con CMI como
en el grupo control fue en forma de macrometastasis con 22 (13%) y 21 (9%) casos respectiva-

mente. La incidencia de macrometéstasis era mas frecuente en el grupo de CMI que en el grupo

control (p<0.001) (Figura 37).
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GANGLIO CENTINELA
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Figura 37. Diagrama de barras de la afectacion del ganglio centinela por tipo histolégico.

En 275 casos se obtuvieron otros ganglios ademas del centinela, ya sea por tratarse de casos lle-
vados a cabo en la fase de aprendizaje de la técnica de BSGC en la que se realizaba linfadenec-
tomia axilar independientemente del resultado del ganglio centinela o bien por que éste estaba
afectado y se completaba el tratamiento con linfadenectomia axilar. En 76 (58%) de los casos
con CMI habia mas ganglios afectados ademas del centinela (2 micrometastasis y 74 macro-
metastasis), mientras que en el grupo control hubo 47 (33%) casos con mas ganglios afectados
ademads del centinela (1 células tumorales aisladas, 6 micrometéstasis y 40 macrometéstasis)

(Figura 38, Figura 39).
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Tipo Histoldgico
Figura 38. Diagrama de barras de la afectacion de otros ganglios diferentes del ganglio centi-
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nela por tipo histologico.

TIPO DE AFECTACION DE OTROS GANGLIOS
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Figura 39. Diagrama de barras del tipo de afectacion de los ganglios (macrometastasis, micro-

metastasis, CTA) por tipo histoldgico.

Figura 40. Metastasis ganglionar: infiltraciéon de un ganglio linfatico por un tumor de patron

micropapilar.
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AE1AE3 ' TAE1AE3
Figura 41. Afectacion ganglionar por células tumorales aisladas: presencia de células tumora-

les que expresan tincion inmunohistoquimica para las citoqueratinas AE1/AE3 en disposicion

subcapsular en un ganglio centinela.

El nimero promedio de ganglios afectados ademas del centinela en el grupo CMI fue de 5.1 +
5.7 ganglios con un rango de 1 a 26, y en el grupo control fue de 3.7 = 3.9 ganglios con un rango

de 1 a 20. Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p<0.05) (Figura 42).

Diagrama de cajas Simple de Numero de ganglios afectados no centinela: por Tipo Histologico
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Figura 42. Diagrama de cajas simple de nimero de ganglios afectados no centinela por tipo
histolégico.

El tamafio de las metastasis fue de 9.2 + 8.5 mm con un rango de 0.8 y 29 mm en el grupo con

CMly de 7.7 + 6.5 mm con un rango de 0.3 y 35 mm en el grupo control. El tamafio promedio

de las metéstasis era comparable en ambos grupos a pesar de que cuando se estratificaba la
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afectacion ganglionar segln la clasificacion TNM la afectacién por macrometastasis era mas

frecuente en el grupo de CMI (Figura 43).

Diagrama de cajas Simple de Tamario metastasis: por Tipo Histologico
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Figura 43. Diagrama de cajas simple de tamafio de metastasis por tipo histologico.

En lo que se refiere a factores prondsticos o predictivos las determinaciones realizadas fueron:

receptor estrogénico, receptor de progesterona, HER2, p53 y Ki67.

El receptor de estrégenos fue positivo en 150 (87%) casos de CMI y en 188 (84%) del grupo

control. Esta diferencia no era estadisticamente significativa (p=0.38) (Figura 44).
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Figura 44. Diagrama de barras de expresion de receptor de estrogenos por tipo histologico.
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El receptor de progesterona fue positivo en 123 (71%) casos de CMI y en 165 (73%) casos del

grupo control. Esta diferencia no era estadisticamente significativa (p=0.69) (Figura 45).
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Figura 45. Diagrama de barras de expresion de receptor de progesterona por tipo histologico.
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Figura 46. Expresion de receptores hormonales: Carcinoma Micropapilar Infiltrante con expre-

sion nuclear intensa y difusa de receptores de estrogenos y progesterona.
La expresion de p53 fue positiva con una expresion nuclear difusa de aproximadamente la to-

talidad de las células tumorales en 48 (45%) de los casos con CMI y en 45 (33%) de los casos

del grupo control. Esta diferencia no era estadisticamente significativa (p=0.06) (Figura 47).
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Figura 47. Diagrama de barras de expresion de p53 por tipo histologico.

La determinacién de la proteina HER2 fue positiva con una intensidad de 3+ mediante inmuno-
histoquimica en 41 (26%) casos con CMI y en 35 (17%) casos del grupo control. Si el resultado
se estratificaba en HER2 positivo (3+) o negativo (0+ y 1+), los tumores del grupo con CMI

eran mas frecuentemente HER2 positivos (p<0.05) (Figura 48).
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Figura 48. Diagrama de barras de expresion de HER2 por inmunohistoquimica por tipo histo-

logico.
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HER2.
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Figura 50. Sobre expresion de HER2: Carcinoma Micropapilar Infiltrante con sobre expresion

de HER2 mediante inmunohistoquimica.
El porcentaje promedio de nucleos tefiidos con Ki67 en el grupo de tumores CMI fue de 16.7 +

15.1 % con un rango entre 2 y 70% y en el grupo control de 20.9 + 17.1 con un rango entre 1 y

90%. Estos porcentajes fueron estadisticamente comparables (p=0.09) (Figura 51).
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Diagrama de cajas Simple de Ki67: por Tipo Histologico
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Figura 51. Diagrama de cajas simple de actividad proliferativa por tipo histologico.

Figura 52. Expresion de Ki67: Carcinoma Micropapilar Infiltrante con una expresion muy baja
de Ki 67 de aproximadamente un 5% de células.
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Figura 53. Expresion de Ki67: Carcinoma Micropapilar Infiltrante con una expresion baja de
Ki 67 de aproximadamente un 15% de células.

Figura 54. Expresion de Ki67: Carcinoma Micropapilar Infiltrante con una expresion modera-
da de Ki 67 de aproximadamente un 40% de células.

Figura 55. Expresion de Ki67: Carcinoma Micropapilar Infiltrante con una expresion alta de Ki
67 de mas de un 60% de células.

102



RESULTADOS

Soélo en 123 casos de toda la serie se tuvieron datos suficientes para establecer el perfil mole-
cular subrogado de las lesiones. En ambos grupos el tipo luminal A fue el mas frecuente, con
28 (54.9%) de casos en el grupo CMI y 42 (58.3%) casos en el grupo control. Los tumores del
grupo CMI fueron con mas frecuencia HER2 positivos, 10 (19.6%) casos respecto a 8 (11.1%)
casos del grupo control. Los tumores del grupo control fueron mas frecuentemente triples nega-
tivos (13, 18.1%) respecto al grupo de lesiones de CMI (6, 11.8%) (Figura 56).
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Figura 56. Diagrama de barras del perfil molecular subrogado por tipo histologico.
Atendiendo al tratamiento que recibieron las pacientes, 35 (20%) pacientes del grupo CMI

recibieron quimioterapia primaria y 21 (9%) en el grupo control. Esta diferencia fue estadisti-

camente significativa (p<0.05) (Figura 57).
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QUIMIOTERAPIA PRIMARIA
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Figura 57. Diagrama de barras del perfil molecular subrogado por tipo histologico.

La mastectomia fue la opcion de tratamiento en 75 (43%) mujeres con CMI y en 73 (32%)
mujeres del grupo control. La mayor incidencia de mastectomia en el grupo de CMI es estadis-

ticamente significativa (p<0.05) (Figura 58).
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Figura 58. Diagrama de barras del tipo de cirugia por tipo histologico.
Como tratamiento adyuvante se aplicd quimioterapia a 119 (68%) de las mujeres con CMI y en

130 (57%) de las mujeres del grupo control. Esta diferencia fue estadisticamente significativa
(p<0.05) (Figura 59).
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QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE
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Figura 59. Diagrama de barras del tratamiento con quimioterapia adyuvante por tipo histolo-

gico.

Se aplico radioterapia en 132 (76%) pacientes con CMI y en 171 (75%) pacientes del grupo

control. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.80) (Figura 60).
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Figura 60. Diagrama de barras del tratamiento radioterapico por tipo histologico.

La hormonoterapia en pacientes con receptores hormonales positivos se aplico en 143 (82%)

casos con CMI y en 186 (82%) casos del grupo control. Esta diferencia no fue estadisticamente

significativa (p=0.94) (Figura 61).
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TRATAMIENTO HORMONAL
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Figura 61. Diagrama de barras del tratamiento hormonoterapico por tipo histologico.

Las recidivas locorregionales observadas fueron similares en ambos grupos (p=0.77), 22 (13%)

casos del grupo CMI y 31 (14%) casos del grupo control (Figura 62).
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Figura 62. Diagrama de barras de la recidiva locorregional por tipo histologico.

Las metastasis a distancia fueron mas frecuentes en el grupo CMI (p<0.05) siendo diagnostica-
das en 27 (15%) pacientes del grupo CMI y en 18 (8%) pacientes del grupo control (Figura 63).
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METASTASIS A DISTANCIA
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Figura 63. Diagrama de barras de la afectacion metastasica a distancia por tipo histologico.

El nimero de exitus fue similar en ambos grupos (p=0.24), 26 (15%) mujeres del grupo CMI y

25 (11%) mujeres del grupo control (Figura 64).
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Figura 64. Diagrama de barras del numero de pacientes exifus por tipo histologico.
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La tabla 2 muestra un resumen de las variables expuestas anteriormente.

Variable N Categoria Micropapilar (n=174) | Control (n=227) P
Edad 401 52.6+124 53.1+£12.7 0,91
IMC 303 244+35 252+4.7 0,06
Paridad 401 137 79% 182 80% 0,7
Edad primer embarazo 272 269+49 27.6+5.1 0,48
Edad menarquia 385 126 £ 1.5 125+1.3 0,08
Menopausia 401 93 53% 121 53% 0,97
Edad menopausia 194 49.1+£55 49.6+4.2 <0.05
Antecedentes familiares 401 7 4% 40 18% <0.001
Anticoncepcion oral/ THS | 260 55 54% 55 35% <0.001
Lateralidad 401 Derecha 79 45% 121 53% <0.05
Izquierda 95 55% 100 44%
Bilateral 0 0% 6 3%
Multifocalidad 401 38 22% 58 26% 0,38
Ecografia 219 Masa 59 79% 111 77% 0,96
Distorsion 11 15% 23 16%
Negativa 5 6% 10 7%
Ecogeneicidad 65 Hipoecoica 25 96% 34 87% 0,7
Hiperecoica 0 0% 1 3%
Anecoica 0 0% 1 3%
Isoecoica 0 0% 1 3%
Compleja 1 4% 2 4%
Tamaio ecografico 296 20.0+11.9 18.5+12.2 0,87
Mamografia 229 hgz;;g‘c’:c?:;;: 13 12% 10 8% 0,23
Masa 36 34% 53 43%
Micrqcalciﬁca— 34 3294 23 23%
ciones
Asimetria 9 8% 7 6%
Negativa 15 14% 24 20%
Tamafo mamografico 176 23.4+13.9 209 +13.1 0,05
Citologia 313 Negativa 11 7% 36 22% <0.001
Positiva 136 92% 130 78%
Tamafio tumoral 401 19.3+104 17.4+12.9 0,32
Grado histologico 401 I 66 38% 117 51% | p<0.05
11 86 49% 86 38%
1 22 13% 24 11%
Carcinoma in situ 401 No 62 36% 93 41% 0,28
Si 100 57% 113 50%
Extenso 12 7% 21 9%
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Ganglio centinela 401 Negativo 50 29% 124 55% | p<0.001
CTA 6 3% 6 3%
Micrometastasis 7 4% 7 3%
Macrometastasis 22 13% 21 9%
No realizado (*) 89 51% 69 30%
I?f;’:ﬂ%ﬁ?jg"s 275 | Negativos 56 42% 96 67% | p<0.001
CTA 0 0% 1 1%
Micrometastasis 2% 6 4%
Macrometastasis 74 56% 40 28%
?&“;ﬁ?ﬂ‘ﬁ;&:éi‘;ﬁhos 96 51457 37439 p<0.05
g:g?:nzftéﬁam 57 92+8.5 77+6.5 0,17
Receptos de estrogenos 398 Positivo 150 87% 188 84% 0,38
Negativo 23 13% 37 16%
Receptor de progesterona | 397 Positivo 123 72% 165 73% 0,69
Negativo 49 28% 60 27%
P53 241 Positivo 48 45% 45 33% 0,06
Negativo 58 55% 90 67%
HER2 360 0 64 41% 115 56% | p<0.05
1+ 33 21% 27 13%
2+ 18 12% 27 13%
3+ 41 26% 35 18%
Ki67 157 16.7+15.1 20.9+17.1 0,09
S;‘;;‘(‘;;&iﬁlea 401 No 139 80% 206 91% | p<0.05
Si 35 20% 21 9%
Tratamiento quirurgico 401 | Tumorectomia 99 57% 154 68% p<0.05
Mastectomia 75 43% 73 32%
Hormonoterapia 401 No 31 18% 41 18% 0,94
Si 143 82% 186 82%
Radioterapia 401 No 42 24% 56 25% 0,8
Si 132 76% 171 75%
Quimioterapia adyuvante | 401 No 56 32% 97 43% p<0.05
Si 119 68% 130 57%
Recidiva locoregional 401 No 152 87% 196 86% 0,77
Si 22 13% 31 14%
Metastasis 401 No 147 84% 209 92% | p<0.05
Si 27 16% 18 8%
Exitus 401 No 148 85% 202 89% 0,24
Si 26 15% 25 11%
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(*) al comparar ganglio centinela realizado o no realizado entre ambos grupos, la significacion

estadistica es < 0.001.

Tabla 2. Variables consideradas en nuestra serie comparando CMI y grupo control con su co-

rrespondiente significacion estadistica.

Al comparar las variables estudiadas entre los CMI puros (CMPP) (92, 53%) con los CMI mix-
tos (CMIM) (82, 47%), se observd que ambos grupos eran similares estadisticamente. Sélo se
observaron diferencias estadisticamente significativas en las siguientes variables:

* Paridad.

* Carcinoma in situ.

» Tamano de las metastasis ganglionares.

* Expresion de Ki67.

El porcentaje de mujeres paras era superior (p < 0.05) en el grupo de CMIM (73, 89%) que en
el grupo de CMIP (64, 70%), (Figura 65).

PARIDAD SEGUN TIPO DE CMI

o 0
-2 Micropapilar Mixto 89,0% (73)
X 11,0% (9)
©
1]
T
0,

S Micropapilar Puro 69,6% (64)
= 30,4% (28)

0,0% 100% 200% 300% 400% 500% 600% 700% 800% 90,0% 100,0%

Micropapilar Puro Micropapilar Mixto

M Paridad: Si 69,6% 89,0%
M Paridad: No 30,4% 11,0%

Tipo Histoldgico

Figura 65. Diagrama de barras de la paridad segun el tipo histologico comparando CMI puro

y CMI mixto.

El grupo de tumores CMIM mostrd con mas frecuencia (p < 0.05) focos de carcinoma intraduc-
tal (55, 67%) que el de los tumores CMIP (45, 49%). Sin embargo, cuando los tumores CMIP
mostraban componente intraductal, éste era con mas frecuencia extenso (10, 11%), en compa-
racion con los tumores CMIM (2, 2%) (Figura 66).
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M In situ: Extenso
M In situ: Si

W In siut: No

Micropapilar Mixt o
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COMPONENTE IN SITU SEGUN TIPO DE CMI

2,4% (2
67,1% (55)
30,5% (25)

10,9% (10
Micropapilar Puro 48,9% (45)
40,2% (37)

0,0% 100%  200% 300% 400% 500% 600% 700%  80,0%

Micropapilar Puro Micropapilar Mixto
10,9% 2,4%
48,9% 67,1%
40,2% 30,5%

Tipo Histoldgico

Figura 66. Diagrama de barras del componente in situ segtn el tipo histoldégico comparando

CMIP y CMIM.

El tamafio de las metastasis ganglionares fue superior (p < 0.05) en las mujeres con CMIM (9.7
+ 7.7 mm) que en las mujeres con CMIP (5.4 + 3.3 mm) (Figura 67).

Tamaro metastasis:

30.00

20.00

10.00

.00

Diagrama de cajas Simple de Tamaro metastasis: por Tipo Histologico

Micropapilar Puro Micropapilar Mixto
Tipo Histologico

Figura 67. Diagrama de cajas simple de tamafo de las metastasis segun el tipo histologico
comparando CMIP y CMIM.

La expresion de Ki67 era significativamente (p < 0.05) mas elevada en los tumores CMIP (23.6
+ 18.5%) que en los tumores CMIM (16.7 + 13.9%) (Figura 68).
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Diagrama de cajas Simple de Ki67: por Tipo Histologico

353
*

60.00

376

40.00

Ki67:

20.00

.00
Micropapilar Puro Micropapilar Mixto

Tipo Histologico

Figura 68. Diagrama de cajas simple de expresion de Ki67 por el tipo histolégico comparando
CMIP y CMIM.

El grupo de pacientes con tumores CMIP y CMIM eran similares a excepcion de que los CMIP
se observaron en mujeres no paras, con menor incidencia de carcinoma intraductal pero que
cuando este se encontraba era con mayor frecuencia extenso, con un numero similar de afec-
tacion metastasica en el ganglio centinela y en otros ganglios ademas del no centinela pero las
metastasis eran de menor tamafio y finalmente con una expresion de Ki67 en los nucleos de

células tumorales mayor.

Al comparar las variables estudiadas entre los CMIP y el grupo control, se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas en las siguientes variables:

+ Paridad

* Edad de la menarquia.

* Edad de la menopausia.

» Antecedentes familiares de neoplasia de mama.

» Toma de anticonceptivos orales o THS.

+ Afectacion del ganglio centinela

» Tamafo de las metastasis ganglionares.

* Expresion de ki67.

* Indicacion de quimioterapia neoadyuvante.

En el grupo de CMIP habia menos mujeres paras (64, 70%) que en el grupo control (182, 80%),
p <0.05 (Figura 69).
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PARIDAD CMIP - CONTROL

80,2% (182)
Control
19,8% (45)
69,6% (64
Micropapilar Puro /6% (64)
30,4% (28)

0,0% 100% 200% 300% 400% 500% 600% 700% 80,0% 90,0%

Tipo Histoldgico

Micropapilar Puro Control
M Paridad: Si 69,6% 80,2%
M Paridad: No 30,4% 19,8%

Tipo Histologico

Figura 69. Diagrama de barras de la paridad segun el tipo histologico comparando CMI puro

y grupo control.

Las mujeres del grupo control habian presentado la menarquia ligeramente mas joven (12.7 +
1.5 afios) que las mujeres del grupo de CMIP (12.5 £ 1.3 afios), p < 0.05 (Figura 70).

Diagrama de cajas Simple de Edad menarquia: por Tipo Histologico

20.00

*
3167172
7° 161
15.00 123" 0 288
47

10.00

Edad menarquia:

5.00

.00
Micropapilar Puro Control

Tipo Histologico

Figura 70. Diagrama de cajas simple de la edad de menarquia por tipo histolégico comparando

CMI puro y grupo control.

Las pacientes con CMIP que eran menopdusicas en el momento del diagnostico, ésta se habia
presentado antes en el grupo de CMIP (48.6 = 5.8 afos) que en el grupo control (49.6 £ 4.2
afios), p <0.001 (Figura 71).

113



RESULTADOS

Diagrama de cajas Simple de Edad menopausia: por Tipo Histologico
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50.00
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©
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Micropapilar Puro Control

Tipo Histologico

Figura 71. Diagrama de cajas simple de la edad de menopausia por tipo histolégico comparan-

do CMI puro y grupo control.

Los antecedentes familiares de neoplasia de mama eran mas frecuentes en las pacientes del
grupo control (40, 18%) que en el grupo CMIP (4, 4%), p < 0.05 (Figura 72).

ANTECEDENTES DE CANCER DE MAMA CMIP - CONTROL

O 0,

O Control 17,6% (40)

& 82,4% (187)

©

k2]

T

o o,

2 Micropapilar Puro 4,3% (4)

= 95,7% (88)

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0% 120,0%

Micropapilar Puro Control

® Antecedentes neoplasia mama: Si 4,3% 17,6%

M Antecedentes neoplasia mama: No 95,7% 82,4%

Tipo Histoldgico

Figura 72. Diagrama de barras de los antecedentes de cancer de mama segun el tipo histologico

comparando CMI puro y grupo control.

Las pacientes con CMIP tomaban con mas frecuencia anticonceptivos orales o tratamiento hor-

monal substitutivo (27, 51%) que las del grupo control (55, 35%), p < 0.05 (Figura 73).
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ANTICONCEPTIVOS ORALES/ THS CMIP - CONTROL

o

b% Control 34,6% (55)

Re) 5,4% (104
ke

k%

5 0,9% (27)

o . . 5 (] 7

Micropapilar Puro ’
g e | .
0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0%
Micropapilar Puro Control

B Anticonceptivos/ THS: Si 50,9% 34,6%
B Anticonceptivos/ THS: No 49,1% 65,4%

Tipo Histoldgico

Figura 73. Diagrama de barras del tratamiento con anticonceptivos orales/ THS segun el tipo

histoloégico comparando CMI puro y grupo control.

El ganglio centinela no se habia podido realizar con mas frecuencia en el grupo de pacientes
con CMIP (46, 50%) que en el grupo control (69, 30%), y cuando este se habia realizado, en el
grupo control era mas probable que no estuviera afectado (124, 55%) que en el grupo con CMIP
(29, 31%), p < 0.05 (Figura 74).

GANGLIO CENTINELA CMIP - CONTROL

0y
No realizado 30,4% (69)
50,0% (46)
Macrometastasis 9,3% (21)
9,8% (9)

o

[}

£

=

o] 3,1% (7)

O Micrometastasis -

o 4,3% (4)

oo

c

©

© 2,6% (6

CTA 6% (6)
4,3% (4)
()
Negativo 4,6% (124)
31,5% (29)
0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0%
Negativo CTA Micrometastasis A Macrometastasis No realizado

= Control 54,6% 2,6% 3,1% 9,3% 30,4%
B Micropapilar Puro 31,5% 4,3% 4,3% 9,8% 50,0%

Ganglio Centinela

Figura 74. Diagrama de barras de los hallazgos tras la practica de la BSGC segun el tipo histo-

logico comparando CMI puro y grupo control.
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El tamafio de las metastasis ganglionares era mayor en el grupo control (9.2 + 8.5 mm) que en
el grupo de pacientes con CMIP (5.1 £ 3.3 mm), p < 0.05 (Figura 75).

Diagrama de cajas Simple de Tamario metastasis: por Tipo Histologico
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.00
Micropapilar Puro Control

Tipo Histologico

Figura 75. Diagrama de cajas simple del tamafio de las metéstasis seglin el tipo histologico

comparando CMI puro y grupo control.

La expresion de Ki67 en los tumores CMIP era mayor (23.6 £ 18.5%) que en los tumores del
grupo control (16.7 £ 15.1%), p<0.05 (Figura 76).

Diagrama de cajas Simple de Ki67: por Tipo Histologico
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Figura 76. Diagrama de cajas simple del indice de proliferacion segtn el tipo histologico com-
parando CMI puro y grupo control.

Se indicd quimioterapia neoadyuvante en mas ocasiones en el grupo de CMIP (16, 17%) que en
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las pacientes del grupo control (21, 9%), p<0.05 (Figura 77).

QUIMIOTERAPIA NEOAYUDANTE CMIP - CONTROL

o 0,

= Control 9,3% (21)

& 90,7% (206)

©°

ko]

T

o 0,

2 Micropapilar Puro 17,4% (16)

= 82,6% (76)

0,046 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0% 100,0%

Micropapilar Puro Control

B Quimioterapia primaria:: Si 17,4% 9,3%

B Quimioterapia primaria:: No 82,6% 90,7%

Tipo Histoldgico

Figura 77. Diagrama de barras del tratamiento quimioterapico neoadyuvante segun el tipo his-

tologico comparando CMI puro y grupo control.

El andlisis de la supervivencia global no mostré diferencias estadisticamente significativas

(p=0.287) entre el grupo de pacientes con CMI y el grupo de pacientes del grupo control (Fi-

gura 78).
Funciones de supervivencia
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Figura 78. Supervivencia global con respecto al grupo histolégico.

El andlisis de la supervivencia libre de progresion entre ambos grupos tampoco mostr6 diferen-

cias estadisticamente significativas (p=0.259) (Figura 79).
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Funciones de supervivencia
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Figura 79. Supervivencia libre de progresion con respecto al grupo histoldgico.

Al analizar el porcentaje de supervivencia global a lo largo de los afos se observa una tendencia
auna peor evolucion de los CMI los primeros 20 afios, sin embargo a los 25 afios la superviven-

cia se iguala con el grupo control (Figura 80).

oS ANOS

1 2 5 10 15 20 25
Control 99% 98% 96% 91% 83% 78% 64%
Micropapilar 99% 98% 93% 84% 7% 70% 70%

Figura 80. Supervivencia global estimada por el método de Kaplan-Meier.

La supervivencia libre de progresion de los CMI se mantiene a lo largo de los afios en valores

porcentuales inferiores al grupo control (figura 81).

PFS ANOS

1 2 5 10 15 20 25
Control 95% 93% 86% 81% 76% 70% 70%
Micropapilar 96% 91% 83% 77% 67% 66% 66%

Figura 81. Supervivencia libre de progresion estimada por el método de Kaplan-Meier.

Al comparar la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion entre el grupo de

CMI puros y mixtos, tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0.390 y p=0-

209, respectivamente) (Figura 82, Figura 83).
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Funciones de supervivencia
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Figura 82. Supervivencia global con respecto al grupo histolégico.
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Figura 83. Supervivencia libre de progresion con respecto al grupo histoldgico.
Tanto a nivel de supervivencia global como supervivencia libre de progresion, se observo una

cierta tendencia a un peor pronodstico de los CMI mixtos con respecto a los CMI puros y el gru-

po control (Figura 84, Figura 85).
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oS ANOS

1 2 5 10 15 20 25
Control 99% 98% 96% 91% 83% 78% 64%
Micropapilar puro 98% 97% 91% 87% 80% 80% 80%
Micropapilar mixto 100% 97% 95% 80% 74% 71% 71%

Figura 84. Supervivencia global estimada por el método de Kaplan-Meier.

PFS ANOS

1 2 5 10 15 20 25
Control 95% 93% 86% 81% 76% 70% 70%
Micropapilar puro 96% 93% 85% 82% 73% 70% 70%
Micropapilar mixto 96% 89% 81% 68% 60% 60% 60%

Figura 85. Supervivencia libre de progresion estimada por el método de Kaplan-Meier.

En el andlisis de regresion multivariable de Cox para la supervivencia global, las variables

consideradas fueron:
* Ao del diagnostico
» Edad
* Tipo histologico

» Afectacion ganglionar

* Grado histologico

¢ Tamafio tumoral

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la supervivencia glo-
bal en funcién de las variables consideradas. Es decir, a igual edad, tamafo tumoral, grado
histologico y afectacion ganglionar, la supervivencia global era la misma para el grupo control

que para el grupo de pacientes con CMI (Figura 86, Figura 87).
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95,0% CI para Exp (B)
Sig. Exp (B) Inferior Superior

Ao 0.036 0.934 0.877 0.995
Edad: 0.000 1.054 1.031 1.076
Tipo Histologico 0.627 1.154 0.647 2.057
Afectacion Gangliobar 0.335 1.379 0.717 2.653
Grado histolégico: 0.081
Grado histoldgico:(1) 0.029 2.188 1.086 4.409
Grado histologico:(2) 0.420 1.499 0.561 4.007
Tamaiio: 0.000 1.048 1.024 1.072

Figura 86. Analisis multivariable para la supervivencia global.
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Figura 87. Supervivencia global con respecto al grupo histolégico.

En el anélisis de regresion multivariable de Cox para la supervivencia libre de progresion, las
variables consideradas fueron:

* Afio del diagndstico

* Edad

* Tipo histologico

» Afectacion ganglionar

» @Grado histologico

* Tamafo tumoral
Al igual que en la supervivencia global, no se observaron diferencias estadisticamente signifi-

cativas en cuanto a la supervivencia libre de progresion en funcion de las variables considera-

das. Es decir, a igual edad, tamafio tumoral, grado histologico y afectacion ganglionar, la super-
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vivencia libre de progresion era la misma para el grupo control que para el grupo de pacientes
con CMI (Figura 88, Figura 89).

95,0% CI para Exp (B)
Sig. Exp (B) Inferior Superior

Ao 0.134 0.970 0.932 1.010
Edad: 0.948 1.001 0.983 1.019
Tipo Histologico 0.922 0.977 0.618 1.546
Afectacion ganglionar 0.096 1.541 0.926 2.564
Grado histologico: 0.211
Grado histolégico:(1) 0.100 1.527 0.922 2.531
Grado histologico:(2) 0.180 1.630 0.798 3.327
Tamafio: 0.573 1.006 0.985 1.028

Figura 88. Analisis multivariable para la supervivencia libre de progresion.
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Figura 89. Supervivencia libre de progresion con respecto al grupo histoldgico.
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DISCUSION

El cancer de mama es una enfermedad histolégicamente heterogénea que presenta diferentes
comportamientos bioldgicos y subtipos patologicos. Hasta la fecha, se puede clasificar en 45
tipos histologicos distintos segun la OMS siendo el Carcinoma Ductal Infiltrante (CDI) el prin-
cipal tipo histologico representando alrededor del 75% de todos los canceres de mama (131). El
Carcinoma Micropapilar Infiltrante (CMI) es también una variante histoldgica, recientemente
descrita, incluida dentro de los carcinomas infiltrantes de la mama. Fue descrito por Fisher ef al.
por primera vez en 1980 y caracterizado en 1993 por Sirianunkgul y Tavassoli (92). Se conside-
ra una variante altamente agresiva debido a su gran tropismo vascular y linfatico y el pronostico
en comparacion con el CDI es controvertido. Por esta razon ha sido objeto de especial atencion
en las ultimas décadas y se ha pensado que debido a la naturaleza linfotropica del CMI, estas
pacientes experimentan peores resultados que las que tienen CDI (82,88,91,107,109,121,122).
Sin embargo, los primeros estudios retrospectivos muestran inconsistencias principalmente
porque la mayoria incluyen muestras pequenas de CMI y los resultados no se pueden analizar
correctamente. Por otro lado, el grupo de CMI en la mayoria de los estudios publicados presen-
ta un estadio mas avanzado y un tamafio de muestra menor que el grupo de CDI favoreciendo
la aparicién de un gran sesgo como consecuencia del desequilibrio entre los datos aportados
(122). Nosotros hemos llevado a cabo un estudio retrospectivo, observacional con un total de
401 pacientes: 174 con CMI y 227 con carcinomas convencionales de mama. Las pacientes han
sido seleccionadas de forma aleatoria y emparejando por afio con la fecha de diagnostico de
CMI para homogeneizar tratamientos y tiempo de seguimiento. Es el estudio unicéntrico hasta
la fecha con un periodo de seguimiento mas largo que abarca desde enero 1996 hasta junio
2020. Algunos autores también publican estudios comparativos con periodos de seguimiento
largos sin embargo, no son unicéntricos ni tampoco abarcan tantos afios como nuestra serie
(93,107). Yu et al. (107) compara supervivencia entre CMI y CDI a partir de datos obtenidos
de 7 centros coreanos desde enero de 1999 hasta noviembre de 2011. Chen ef al. (104) obtiene
los datos a partir de una base de datos americana SEER (Surveillance, Epidemiology, and End
Results database) y analiza de forma retrospectiva la supervivencia de mujeres diagnosticadas

entre enero de 2001 y diciembre de 2013.

En la mayoria de los casos, el CMI aparece de forma concomitante con otros subtipos histologi-
cos de carcinoma invasivo, mas comunmente con el Carcinoma Infiltrante de Tipo No Especial
(96,106,114,115) siendo raro encontrarse en la préctica clinica con una forma pura (106,116).
La histologia de los casos que formaban el grupo control de nuestro trabajo fue Carcinoma Infil-
trante de Tipo No Especial (Ductal, NOS) en 186 (82%) casos, lobulillar 32 (14%) y otros tipos

9 (4%). La clasificacion de la OMS de 2003 no especifica el porcentaje de componente micro-
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papilar necesario para el diagndstico del mismo y no se ha llegado a una opinidén consensuada
en la literatura (99). Por definicion, el porcentaje de componente micropapilar deberia estar por
encima del 50% pero sigue sin haber un consenso que establezca el ratio especifico. Acs et al.
(132) y Nenutil et al. (134) publicaron que ratios del 25% e incluso del 10% eran suficientes.
Algunos autores afirman que el porcentaje de componente micropapilar para el diagnostico
debe estar por encima del 75% mientras que otros aplican dicho porcentaje solo para definir las
formas puras (83,109,121). En nuestro estudio hemos establecido el 90% como limite entre la
forma pura y la forma mixta de CMI y contamos con 92 (53%) casos puros y 82 (57%) mixtos.
No todos los trabajos que comparan la supervivencia entre el CMI y el CDI diferencian entre
ambas formas, por ejemplo tanto Yoon et al. (121) como Chen et al.(93) describen como limi-

tacion del estudio no haber indicado la proporcion de componente de CMI.

En nuestra serie, la edad media de presentacion en el grupo de CMI fue de 52.6 + 12.4 afios y
en el grupo control de 53.1 £ 12.7 afos. No observamos diferencias estadisticamente signifi-
cativas en cuanto edad entre ambos grupos (p=0.91) de la misma manera que Yoon et al. (121)
que presenta edades medias similares a nuestro estudio (52.4 vs. 52.1, p=0.623). Para Lewis et
al. (135) la edad media de presentacion fue de 60 afios, similar al andlisis de la base de datos
SEER sin embargo, mayor que la edad de presentacion comunicada en otras series de pacientes
con CMI (94,107,124). Tampoco encontrd diferencias significativas ni en el analisis univariante

ni en el multivariante (135).

Existen diferentes trabajos que comparan supervivencia y pronostico entre el CMI y el CDI sin
embargo, pocos analizan factores prondstico clinicos tales como el Indice de Masa Corporal
(IMC), la paridad y edad del primer embarazo, los antecedentes personales de neoplasia de
mama, la toma de anticonceptivos o terapia hormonal sustitutiva (THS), la edad de la menar-
quia y la edad de la menopausia. Nosotros hemos tenido en cuenta todas estas caracteristicas
clinicas del CMI y las hemos comparado con los carcinomas convencionales del grupo control.
El IMC se conoci6 en 303 casos y en lo que se refiere a la paridad se dispuso de los datos en 227
pacientes, las diferencias no fueron significativas en ninguno de los dos casos (p=0.06 y p=0.7
respectivamente). La edad en el primer embarazo era conocida en 272 casos y nuevamente la
de ambos grupos fue equiparable (p=0.48). Ademas de la paridad y la edad del primer emba-
razo, existen otros factores de riesgo reproductivos modificables donde la prevencion primaria
juega un papel fundamental como son el uso de anticonceptivos hormonales y THS. Analizando
nuestros datos si observamos diferencias estadisticamente significativas (p<0.001) en cuanto a
la toma de dichos farmacos pues hubo mas pacientes que tomaban anticonceptivos o THS en
el grupo de pacientes con CMI que en el grupo control. Sobre la administraciéon exodgena de
hormonas podemos actuar para reducir el riesgo de desarrollar un cancer de mama sin embargo,
también existen factores de riesgo reproductivos no modificables como son la edad de la me-

narquia y de la menopausia sobre los que no podemos ejercer prevencion primaria. En cuanto
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a la edad de la menarquia no hubo diferencias significativas entre ambos grupos sin embargo,
si las encontramos en la edad de la menopausia (p<0.05). Comparando con otros estudios ob-
servamos que pocos hablan del status menopéusico. Shi et al. (116) no encuentra diferencias
estadisticamente significativas mientras que Mercogliano et al.(137) y Chen et al. (104,108) si
aunque con resultados contrarios. Mercogliano et al. (137) observan que las pacientes con CMI
son mas frecuentemente premenopdusicas a diferencia de Chen et al. (104,108) que demuestran
que las pacientes con CMI son mas frecuentemente postmenopausicas. Este tltimo establece
la comparacion entre CMI y cancer de mama triple negativo observando que estas tltimas son

mas frecuentemente premenopausicas.

En cuanto a los antecedentes personales y familiares de neoplasia de mama, Gnicamente Vin-
giani et al. (101) analizan historia familiar en parientes de primer y segundo grado sin observar
diferencias significativas entre ambos grupos (p=0.64). Nosotros analizamos antecedentes per-
sonales de neoplasia de mama observando diferencias estadisticamente significativas (p<0.001)
balanceadas hacia el grupo control. Hubo mas pacientes (18%) en el grupo de carcinomas

convencionales con antecedentes personales de cancer de mama que en el grupo de CMI (4%).

Se han realizado numerosos estudios centrados en los hallazgos patolégicos del CMI, sin em-
bargo, se han publicado pocos articulos en la literatura radiologica sobre las caracteristicas de
imagen asociadas a esta entidad. Todos ellos coinciden en que las caracteristicas mamograficas
y ecograficas del CMI son sugestivas de malignidad y a pesar de no ser especificas, el CMI
debe incluirse en el diagnostico diferencial de las masas mamarias con estas caracteristicas de
imagen (98,118,119,138,139).

En nuestra serie no observamos ninguin patron mamografico predominante con significacion es-
tadistica sin embargo, la forma de presentacion mas frecuente fue a modo de masa seguido de la
presencia de microcalcificaciones. Dicho hallazgo coincide con otros autores quienes observa-
ron que el CMI a nivel mamografico suele mostrarse como una masa irregular de alta densidad

con margenes espiculados que a menudo se asocia con microcalcificaciones (118,119,138-140).

A nivel ecografico, el hallazgo mas frecuente fue el de una masa so6lida hipoecoica tanto en
el grupo control como en el grupo de CMI. Este hallazgo también lo describen otros autores
(118,119,138,139,141) quienes informan de una masa so6lida hipoecoica de forma irregular o
microlobulada excepto Kamitani et al. (141) que encontr6 que la mitad de los CMI eran isoe-

COICOS.
En cuanto al tamafo tumoral establecido por ecografia y mamografia, no encontramos diferen-
cias significativas. Si observamos que tanto la ecografia y sobre todo la mamografia, tenian una

tendencia a sobreestimar el tamafio de la lesion en ambos grupos. Andrada et al. (142) compara
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el tamafio establecido con ambas técnicas de imagen aunque sin correlacionar con el tamafio

histologico, y la mamografia obtiene magnitudes mayores.

En cuanto a la relacién mama derecha-mama izquierda no observamos dominancia hacia nin-
gun lado de la misma manera que otros autores que tampoco encontraron diferencias en la la-
teralidad (105,109,132). Adrada ef al. (142) y Kim ef al. (136) en cambio, si encuentra con una

mayor afectacion de mama izquierda.

En 96 casos los tumores fueron multifocales, 38 (40%) del grupo CMI, y 58 (60%) del grupo
control. No obstante, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0.38). Als-
harif et al. (119), de acuerdo con Walsh ef al. (98) que habla de multifocalidad en 25 de los 80

casos (31,4%), muestra multifocalidad o multicentricidad en el 41% de los pacientes.

En relacion al tamafo tumoral, de la misma manera que Tang et al. (103) (p=0.654) y otros
autores, no encontramos diferencias significativas con nuestros datos (95,103,121,133,144).
En el estudio multicéntrico de Yu ef al. (123) que incluye un total de 315 mujeres con CMI, el

tamafio tumoral es similar a nuestra serie con una media de 20mm y un rango entre 3 y 100mm.

Segln la literatura, el CMI presenta una mayor tasa de factores de mal prondstico, como un
mayor tamafio del tumor, una mayor proporcion de afectacion ganglionar, un mayor niimero de
ganglios linfaticos positivos y una mayor incidencia de invasion linfovascular en comparacion
con el CDI (98,114,133). En el trabajo publicado por Hongliang Chen et al. (93) se demostrd
que los pacientes con CMI tenian mas tumores T3 y T4 y aquellos mayores a 2 cm, eran signifi-
cativamente superiores en CMI al comparar con CDI. Segin estos autores, el tamafio del tumor
y no el grado de positividad de los ganglios linfaticos, era el factor predictivo independiente

mas importante de la supervivencia.

Guo et al. (96) postulaban que el tamafio del tumor era un factor importante para definir la
probabilidad de metéstasis en los ganglios linfaticos sin embargo, observaron que éste no se
correlacionaba con la diseminacion ganglionar coincidiendo con estudios anteriores que mos-
traron que no habia una correlacion significativa entre el tamafio del tumor y el comportamiento
agresivo asi como el mal pronostico del CMI (96,114,145). Luna-more et al. (146) también
reportaron que las metastasis masivas en los ganglios linfaticos axilares observadas en los ca-
sos de CMI eran un factor independiente del tamafio del tumor. En el estudio de Walsh et al.
(98) donde un 8% de los tumores eran iguales 0 menores a Smm, observaron que a pesar de su
diminuto tamafio, estos pequefios CMI parecian mostrar la misma propension a la diseminacion

linfatica y ganglionar que los tumores mas grandes con este patron histoldgico tnico.

La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) es el procedimiento de eleccion para la esta-
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dificacion axilar del cancer de mama, y permite seleccionar un subgrupo de pacientes en los que
la linfadenectomia axilar no aporta ningtin beneficio adicional. En nuestro trabajo, la técnica de
la BSGC no pudo llevarse a cabo en el grupo con CMI de forma mas frecuente (p<<0.001) que
en el grupo control. Cuando se pudo realizar la técnica de BSGC, éste estaba afectado de en 35
(41%) casos del grupo CMI y en 34 (21%) del grupo control. Los principales motivos para no
llevar a cabo esta técnica coincidieron con las contraindicaciones expresadas en los consensos:
la verificacion preoperatoria de afectacion ganglionar mediante pruebas de imagen (ecografia)
y, al menos, citologia de las adenopatias sospechosas con diagnédstico compatible con metasta-
sis de carcinoma, el carcinoma inflamatorio, la radioterapia axilar previa a dosis de 50Gy y el
carcinoma localmente avanzado con afectacion ganglionar, en ausencia de tratamiento sistémi-
co primario (147). La afectacion del ganglio centinela fue més frecuente de forma estadistica-
mente significativa en el grupo de CMI que en el grupo control (p<0.05). También la incidencia

de macrometastasis fue mas alta en el grupo de CMI que en el grupo control (p<0.001).

El uso de la BSGC se ha extendido desde la descripcion de la técnica para el melanoma en la
década de 1990 y Tresserra et al.(105) la empezaron a efectuar publicando siete afios mas tarde
sus resultados. El objetivo de dicho estudio pretendia evaluar la aplicacion y los resultados de la
BSGC en el Carcinoma Micropapilar Infiltrante de la mama. Explica que s6lo pudo efectuarse
en 8 de las 37 (22%) mujeres con CMI comparadas con 286 de 649 (44%) de pacientes con
otros tipos histologicos. Los principales motivos para no llevar a cabo esta técnica fueron: la
demostracion prequirtirgica de afectacion ganglionar mediante PAAF guiada ecogréaficamente,
ademas de la multifocalidad y del tamafio tumoral, datos que coinciden con las principales
contraindicaciones expresadas en los consensos (147). En uno de los casos, no estaba contra-
indicado, pero como puede ocurrir en la practica diaria no pudo llevarse a cabo por la falta de
migracion del trazador. De las 8 pacientes con CMI, cuatro presentaron metastasis, una micro-
metastasis, dos células tumorales aisladas (CTA) y s6lo en uno de los casos, se detectaron mas
ganglios afectados en el resto de la linfadenectomia. En base a su experiencia concluyen que el
patron de afectacion del GC en pacientes con CMI es distinto al de aquellas pacientes con otros
tipos histologicos de cancer de mama. Las metastasis son mas frecuentes en pacientes con CMI
que las micrometastasis y las CTA. Datos que coinciden con nuestro estudio donde la afectacion
del ganglio centinela fue mas frecuente de forma estadisticamente significativa en el grupo de
CMI que en el grupo control (p<0.05) con una incidencia de macrometastasis mas alta en el

grupo de CMI que en el grupo control (p<0.001).

Existe controversia en cuanto a la indicacion de la BSGC en pacientes con CMI, por un lado
Tresserra et al. (105), consideran que estd indicada en pocas ocasiones y Paterakos et al. (94)
llega a cuestionar su utilidad en pacientes con CMI debido a la alta frecuencia de multiples
ganglios linfaticos positivos. Segiin Chen et al. esta poblacion se somete a una amplia gama

de cirugia linfatica con un 60% que reciben diseccion axilar (con o sin BSGC) (104). En su
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estudio, hubo 82 pacientes que no fueron examinados a nivel ganglionar asociandose éstos a
una supervivencia global y supervivencia especifica de enfermedad peores en comparacion con
pacientes a los que se les examin6 al menos un ganglio linfatico. Recomiendan por tanto, que
los pacientes con CMI reciban como minimo una BSGC, pero preferentemente una diseccion
axilar para examinar suficientes ganglios y determinar si los pacientes estan en la categoria de

alto riesgo (4 o mas ganglios linfaticos positivos).

El CMI tiene una elevada propension para la diseminacion metastésica a ganglios linfaticos con
tasas reportadas de entre el 68,8% y el 90,5% (94,97,98,104,114,115,132,143,148) en compa-
racion con el CDI que es del 34% (149). En nuestro estudio, el nimero promedio de ganglios
afectados ademads del centinela en el grupo CMI fue estadisticamente superior que en el grupo
control. Para Chen et al. (93,104) pese a que la positividad de ganglios linfaticos fue inferior al
rango publicado por otros estudios, la diferencia entre ambos grupos fue estadisticamente signi-
ficativa. En el andlisis multivariante realizado en el estudio de Chen et al. (104) sin embargo, el
grado de positividad de los ganglios linfaticos no fue predictor independiente de supervivencia,
si el tamafio tumoral y la radioterapia. Chen et al.(93) postulan que el porcentaje relativamen-
te menor observado en su estudio puede ser resultado de la eficacia del cribado del cancer de

mama y de la mejora del diagndstico precoz.

En nuestra serie, el numero promedio de ganglios afectados ademas del centinela en el grupo
CMI fue de 5.1 + 5.7 ganglios similar al obtenido por Hao et al. (144) (4.9 ganglios positivos)

sin embargo, éstos no encontraron diferencias significativas al comparar con el CDI (p=0.715).

La invasion linfovascular y afectacion ganglionar se han asociado con una baja expresion de
CD44 y a una alta expresion del factor C de crecimiento endotelial vascular (VEGF-C) (96).
Wang et al. (150) demostraron que la pérdida de expresion de “Leucine Zipper Tumour Su-
ppressor 1”7 (LZTS1) estaba asociada a la diseminacion ganglionar en pacientes con CMI, y
la metilacion del promotor de LZTS1 podria ser responsable de la pérdida de expresion de
LZTS1. Sin embargo, sigue siendo controvertido si la peor expresion molecular y/o las caracte-

risticas clinicopatologicas pueden conducir a un peor pronostico del CMI.

El estudio de Simonetti et al. (151) demostr6é que los CMI tenian una alta expresion de CD24
y una baja expresion de CD44 en comparacion con los CDI, lo que podria explicar la mayor

propension a la metastasis en los ganglios linfaticos.

Estudios previos han relacionado el CMI con grados histoldgicos elevados en comparacion con
el CDI (96,97,101,103,145). Aunque el grado histolégico de los tumores de nuestro estudio fue
alto (46,8% de grado 2 y 40,4% de grado 3), no hubo una diferencia significativa entre ambos

grupos (mixto y puro).
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Guo et al. (96) observaron una correlacion positiva entre la expresion de VEGF-C el grado his-
tologico (P < 0,01) siendo la expresion de VEGF-C significativamente mayor en los casos con
grados histologicos Il y III. La expresion de VEGF-C también se correlacioné positivamente

con la metastasis en los ganglios linfaticos.

En 155 casos no habia componente in situ mezclado con el tumor infiltrante, 62 (40%) del gru-
po CMI y 93 (60%) del grupo control. En los casos en los que habia componente intraductal,
112 (47%) del grupo CMI y 134 (53%) del grupo control, en 12 casos del grupo CMI y 21 del
grupo control, este componente in situ era componente intraductal extenso. No obstante, estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0.28). Yu et al. (107) y Yoon et al.
(121) también evaltian la presencia de componente intraductal extenso sin observar diferencias

estadisticamente significativas.

En lo que se refiere a factores prondsticos o predictivos las determinaciones realizadas fueron:

receptor estrogénico, receptor de progesterona, HER2, p53 y Ki67.

La distribucion de los receptores hormonales en el CMI ha variado considerablemente de
la siguiente manera en los estudios publicados: ER 19-90%, PR 19-70%, HER 2 36-100%
(94,98,99,111,114,135,148). Segun Tresserra et al.(105), el CMI presenta ratios de expresion de
RE y RP superiores en comparacion con otros subtipos histologicos. Los estudios que abordan
este tema han informado de una amplia gama de tasas de positividad de RE (152), (153). Kaya
et al. (154) compara la expresion de RE y RP entre forma pura y forma mixta de CMI observan-
do una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la expresion de RE. Los casos con
RE negativo se asocian con ratios bajos de componente micropapilar (10,5-39.3%) de forma

significativa cosa que no ocurre con la expresion de RP y HER2.

La mayoria de los estudios muestran una mayor tasa de positividad de RE en el CMI en com-
paracion con el CDI (95,101,104,116,122) sin embargo, hay dos estudios publicados que mues-
tran una tasa de positividad de RE inferior (133) o similar (107).

En nuestra serie encontramos expresion de RE en el 87%, expresion de PR en el 71%, y Her-
2-neu en el 19,6% de los casos y a diferencia de lo que observaron otros autores (93), (104),
la positividad de RE y RP no fue significativa en relacion con otros carcinomas infiltrantes.
Chen et al. (104) observd que las pacientes con CMI tenian una mayor tasa de positividad de
RE (p<0,00001) y de receptores de progesterona (p=0,0049) en comparacion con las pacientes
con CDI. Las pacientes con CMI con tumores RH-positivos tenian una mejor supervivencia es-
pecifica de enfermedad y mejor supervivencia global en comparacion con los tumores RH-ne-
gativos. Chen et al. (93) observaron una tasa de positividad de RE y RP del 88,0% y 75,7%

respectivamente, significativamente mayor que la del CDI. El estado del receptor de estrogenos
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fue factor prondstico independiente en el grupo con CMI para supervivencia especifica de en-
fermedad. Sin embargo, en el analisis de subgrupo, el CMI a igualdad de positividad de RE y
RP, mostrd una mejor supervivencia especifica de enfermedad y supervivencia global en com-
paracion con el CDI. Dichos autores proponen la existencia de otros mecanismos subyacentes
a la mejoria de la supervivencia del CMI mas alld de una mayor proporcion de positividad de

los receptores hormonales.

En cuanto a la sobreexpresion de HER2, se han publicado diferentes resultados siendo positivo
en un tercio de los casos segln los autores Ueda et al. (152) y Umeda et al.(153). En nuestra
serie la diferencia es significativa en cuanto a la expresion de HER2 al compararla con el grupo
control, igual que Paterakos et al. (94) quienes reportan una sobreexpresion de HER2 significa-
tivamente mayor en el CMI al compararla con el CDI. Kim ez al. (136) y Kuroda et al.(145) no
encuentran diferencias significativas. Walsh ez al. (98) informaron que el CMI estaba asociado
a niveles mas altos de sobreexpresion de la proteina Her2/neu, en contraste con el estudio de
Luna-More et al. (148). Informaron de que un alto porcentaje de positividad de RE y RP (90%
y 70%) y casi el doble del porcentaje esperado de positividad de la proteina Her2/neu (60%) en

22 casos.

La expresion de p53 fue positiva con una expresion nuclear tipo mutada de aproximadamente
la totalidad de las células tumorales en 48 (45%) de los casos con CMI y en 45 (33%) de los ca-
sos del grupo control. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.06), datos que
concuerdan con Yu ef al. (123) quien tampoco encontrd diferencias significativas en cuanto a la
expresion de p53. En la evaluacion de la proporcion de Ki-67, tampoco se encontraron diferen-
cias significativas entre los grupos coincidiendo con los datos presentados por Tang et al. (103)
quien compara caracteristicas clinicopatoldgicas y supervivencia entre 170 mujeres con CMI y
728 con CDI. Kaya et al. (154) analiza la relacion entre el componente micropapilar y el com-
portamiento del tumor sin encontrar diferencias significativas en la evaluacion del ratio Ki-67.
Estos resultados indican que no existe una correlacion estadistica entre el ratio de componente
micropapilar y el Ki-67. Middleton et al. (117) en 1999, analizaron también la expresividad de
p53 y Ki-67 observando positividad en la mayoria de los casos estudiados plantedndose la cues-

tion de si jugaria un papel en el desarrollo del tumor igual que ocurre con otros tipos de cancer.

Soélo en 123 casos de toda la serie se obtuvo datos suficientes para establecer el perfil mole-
cular subrogado de las lesiones. En ambos grupos el tipo luminal A fue el mas frecuente, con
28 (54.9%) de casos en el grupo CMI y 42 (58.3%) casos en el grupo control. Estos hallazgos
coinciden con la literatura pues la mayoria de los CMI son de tipo luminal A o luminal B. Para
Lewis et al. (135) y otros (107,112,116,135) el tipo molecular subrogado mas frecuente es el

luminal A mientras que para Vingiani et al. (101) y Marcchio ef al. (109) es el luminal B.
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Los tumores del grupo CMI fueron con mas frecuencia HER2 positivos, 10 (19.6%) casos
respecto a 8 (11.1%) casos del grupo control. Los tumores del grupo control fueron mas fre-
cuentemente triples negativos (13, 18.1%) respecto al grupo de lesiones de CMI (6, 11.8%). La
incidencia de tumores triple negativo en CMI es baja de acuerdo con la literatura (116,133,135)
a excepcion de Yamaguchi ef al. (112) que reporta una incidencia del 26,7% aunque es cierto
que la muestra es pequeia (n=15) razoén que podria explicar dicho hallazgo. La incidencia de
TN en CDI oscila entre el 10-20% (155), un rango donde se incluye el valor obtenido en nuestro

estudio de tumores triple negativos en el grupo control (18,1%).

La mastectomia fue la opcion de tratamiento en el 43% de las mujeres con CMI y en el 32% de
las del grupo control siendo mayor la incidencia de mastectomia en el grupo de CMI de forma
estadisticamente significativa (p<0.05). Chen et al. (93,104) también reportaron una tasa de
mastectomia superior en las pacientes con CMI en comparacion con las de CDI probablemente
debida al mayor porcentaje de enfermedad T3 y T4 en el grupo con CMI (93), (104). Liu et al.
(95) también describe una mayor tasa de cirugia conservadora de la mama (56,05% frente a
61,18%, P <0,001). Chen ef al. (93) observaron también que aquellas pacientes a las que se les
habia practicado una mastectomia, la tasa de reconstrucciéon mamaria asi como de mastectomia

profilactica contralateral fue mayor en el grupo de CMI que en el grupo control.

En nuestra serie se aplico radioterapia en 132 (76%) pacientes con CMI y en 171 (75%) pa-
cientes del grupo control con una diferencia que no resultod estadisticamente significativa. En
el articulo publicado por Chen et al. (104) el porcentaje total de pacientes que recibieron trata-
miento con radioterapia fue también similar entre los grupos (p=0,68). Los pacientes con CDI
se beneficiaron de la radioterapia igual que los pacientes con CMI, que presentaron una tenden-
cia a una mejor supervivencia especifica de enfermedad (p=0,079) y una mejor supervivencia
global (p=0,0026). La radioterapia demostrd ser en su estudio predictor independiente de la
supervivencia. Para Chen ef al. (93) el porcentaje de radioterapia para los pacientes con CMI
fue también similar al de los pacientes del CDI sin embargo, observo un mayor porcentaje de
quimioterapia en el CMI (53,9% frente al 45,6%). Liu et al. (95) observaron una tasa significa-
tivamente mayor de radioterapia en los casos con CMI (59,42% frente a 56,36%, P = 0,029) asi
como de quimioterapia (55,73% frente a 48,92%, P < 0,001) al comparar con el CDI.

Atendiendo al tratamiento con quimioterapia neoadyuvante, encontramos una diferencia esta-
disticamente significativa (p<<0.05) en nuestra serie de la misma manera que Yoon et al. (121)
quien observo una mayor aplicacion de la quimioterapia primaria en pacientes con CMI. Ocurre
lo mismo con la quimioterapia adyuvante donde también se hace patente la diferencia entre el
CMl y el CDI, dato también reportado por Yoon et al. (121). Estos autores comparan el CMI
y el CDI antes y después de ajustar por edad, tamafio tumoral, estado ganglionar, invasion lin-

fovascular, status RH, status her2, tratamiento quirtrgico, radioterapico y quimioterapico. Tras
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ajustar por dichas caracteristicas clinicopatologicas, no observan diferencias estadisticamente

significativas en cuanto a quimioterapia adyuvante y neoadyuvante.

En nuestro estudio, la hormonoterapia en pacientes con receptores hormonales positivos se
aplicé en 143 (82%) de casos con CMI y en 186 (82%) de casos del grupo control. Esta dife-
rencia no fue estadisticamente significativa (p=0.94) coincidiendo con los datos reportados por
Yoon et al. (121). Otros autores sin embargo, si encuentran diferencias significativas en cuanto
a la aplicacion de terapia hormonal como ocurre con Tang ef al. (103). El tratamiento hormonal
(tamoxifeno en la mayoria de casos) se administrd en 607 pacientes con expresion de receptores

hormonales, de los cuales 135 fueron pacientes con CMI y 472 con CDI (p<0.001).

El CMI se ha relacionado con una elevada tendencia a la invasion linfovascular y a la disemina-
cioén ganglionar considerandose mas agresivo que el CDI. La supervivencia del CMI tal y como
hemos ido comentando, ha sido objeto de especial atencion en las tltimas décadas. Hasta ahora,
no ha habido ningun estudio prospectivo de CMI y tampoco abundan los estudios comparativos
entre el CMI y el CDI. Por lo tanto, sigue sin estar clara la asociacion entre CMI y peor pronds-

tico asi como peor supervivencia.

El CMI se considera una variable altamente agresiva debido a su gran tropismo vascular y lin-
fatico y el prondstico en comparacion con el CDI es controvertido. En 2008, Chen ef al. (133)
demostraron una supervivencia a 5 y 10 afios significativamente menor en aquellas pacientes
con CMI en comparacion con el CDI. Posteriormente, Yu et al. (123) no evidenciaron diferen-
cias estadisticamente significativas en cuanto a supervivencia global y libre de metastasis a dis-
tancia sin embargo, observaron que la supervivencia libre de recaida locorregional a 5 afios era
significativamente menor en el grupo de CMI. Vingiani et al. (101) mostraron que la histologia
micropapilar no afiadia informacion adicional al riesgo de recidiva locorregional o a distancia
ni supervivencia global si lo comparaban con el CDI. En 2014 Liu ef al. (95) demostraron en
un estudio retrospectivo que no habia diferencia en la supervivencia libre de enfermedad entre
CMI y CDI a igualdad de ganglios linfaticos afectados aunque si observaron peores resultados
en CMI para tumores pequefios o con 4 o mas ganglios linfaticos afectados (T1 N2-3). Chen et
al. (104,108) publicaron el mayor estudio de resultados del CMI a partir de la base de datos US
National Cancer Institute s Surveillance, Epidemiology, and End Resuults (SEER) donde con-
cluyen que a pesar de presentar una mayor propension para mestastatizar a nivel ganglionar, el
CMI presentaba resultados prondsticos comparables al CDI. Chen et al. (120) también demos-
traron una supervivencia libre de recidiva locorregional menor del CMI cuando lo compararon
con el cancer de mama triple negativo, el subtipo mas agresivo de CDI. Posteriormente, Yu et
al. (107) en un estudio retrospectivo multicéntrico todavia més grande que incluia el citado
anteriormente, sugirieron que el ratio de metastasis a distancia y supervivencia global del CMI

no diferia del CDI sin embargo, la supervivencia libre de recaida locorregional y libre de re-
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cidiva fueron significativamente diferentes apoyando la gran tendencia a la recidiva del CMI.
En 2017 Chen et al.(93) demostraron que el CMI tenia unos mejores resultados pronosticos
a largo plazo en comparacion con el CDI tras analizar una base de datos emparejando 1:1 el
grupo control con el grupo de estudio. Este resultado difiere del publicado por Chen et al. (120)
en 2015 donde la supervivencia especifica y global era comparable entre ambos grupos quiza
por la falta de emparejamiento y por la inclusion en el estudio de pacientes en estadio IV. Mas
recientemente, en 2018 Hao ef al. (144) sugieren ausencia de diferencias significativas a nivel
prondstico entre CMI y CDI tras emparejar ambos grupos con mismas caracteristicas clinicas
(144). Yoon et al. (121) coincide en 2019 con Yu et al. (107) y Tang et al. (103) al observar
peor supervivencia libre de recaida en comparacion con el grupo de CDI emparejando con 17

variables clinico-patologicas.

En nuestro trabajo, el andlisis de la supervivencia global no mostrd diferencias estadisticamente
significativas (p=0.287) entre el grupo de pacientes con CMI y el grupo de pacientes del grupo
control. El andlisis de la supervivencia libre de progresion entre ambos grupos tampoco mostro
diferencias estadisticamente significativas (p=0.259). Tras aplicar el analisis de regresion mul-
tivariable de Cox para la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion, tampoco
se observaron diferencias estadisticamente significativas. A igual edad, tamafio tumoral, grado
histologico y afectacion ganglionar, la supervivencia global y supervivencia libre de progresion

era la misma para el grupo control que para el grupo de pacientes con CMI.

Ye et al. (122) publicaron en 2020 el ultimo meta-anandlisis conocido hasta la fecha, que in-
cluia 8 publicaciones con un total de 2102 pacientes con CMI que comparaban los datos de
supervivencia de éste ultimo con el CDI. Los ocho estudios (93,95,101,107,121,123,144,156)
emplearon la edad y el estado ganglionar como variables de emparejamiento y otros como Yu et
al. (80,88,94,110) también el tamafio tumoral y el afio de la cirugia. Siete de los ocho (n=2051
pacientes con CMI) proporcionaron datos de supervivencia global y observaron que de la mis-
ma manera que nuestro trabajo, el CMI tenia al menos una supervivencia global similar al CDI.
En cuanto a la supervivencia libre de progresion, también siete de los ocho estudios proporcio-
naron datos (n=1118 pacientes con CMI) y en este caso, observan que el CMI tiene una peor
supervivencia libre de progresion. Finalmente, hay tres estudios que también proporcionaron
datos de la supervivencia libre de recurrencia locorregional (n=647 pacientes con CMI), repor-
tando una tasa de recurrencia locorregional significativamente mas alta en el CMI que en el
CDL. Ye et al. (122) demostraron que el CMI tiene una peor supervivencia libre de recaida en

comparacion con el CDI probablemente debido al mayor riesgo de recurrencia locorregional.
Al comparar la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion entre el grupo de
CMI puros y mixtos, tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0.390 y p=0-

209, respectivamente) coincidiendo con la literatura. Kaya et al. (154) partiendo de un me-
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ta-analisis publicado por Wu et al. (110) en 2017 adopta el 75% como limite entre CMI forma
pura y mixta y demuestra que el riesgo de recidiva y las tasas de supervivencia no se ven
afectadas por el ratio de componente micropapilar presente en el tumor. Nassar et al. (115)
también comparon 4 grupos de lesiones con diferente proporcién de componente micropapilar
sin observar diferencias estadisticamente significativas, con respecto a la edad media de las pa-
cientes, el tamano medio del tumor, el grado, la positividad del RE o el estado de los ganglios
linfaticos axilares. Sin embargo, observaron que por sutil que fuera el componente micropapilar
presente en la lesion, la incidencia de metastasis ganglionares era significativamente mayor con
respecto a las que no tenian. Marchio ef al. (109) demostraron que el CMI tenia caracteristicas
histologicas y perfiles genéticos moleculares distintos a los del CDI sugiriendo ademas que las
mixtas estaban mas estrechamente relacionadas con las formas puras del CMI que con las de
CDI. Por lo tanto, la diferenciacion micropapilar en el cancer de mama puede ser indicativa
de caracteristicas patologicas y genéticas distintas, independientemente de la proporcion del

componente de CML.
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DEBILIDADES

A pesar de que los casos del grupo control se han seleccionado de acuerdo con el afo del diag-
nostico en comparacion con los casos de CMI para homogeneizar esquemas terapéuticos y por
no tratarse de un estudio prospectivo aleatorizado, no podemos garantizar de forma concluyente
que no haya podido haber un efecto del tratamiento que sesgue los resultados.

Al tratarse de una serie de muy larga evolucion, las determinaciones de algunos factores pro-
nosticos no estuvieron disponibles por no realizarse. Un ejemplo es el HER2 y el Ki 67 que no
empezaron a determinarse de forma rutinaria en nuestro centro hasta mediados de 1998 para el
HER2 y mediados del 2008 para el Ki67. También la determinacion de receptores hormonales
ha variado con el tiempo pasandose de hacer por medios bioquimicos a medios inmunohisto-
quimicos. Es por ello que no disponemos de la clasificaciéon molecular subrogada de muchos de
los tumores lo que no ha permitido comparar esta clasificacion con el tipo histologico micropa-

pilar. Esto constituye sin duda una via de estudio y de continuidad de este proyecto.
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1. Nuestra serie de Carcinoma Micropapilar Infiltrante de la mama constituye una de las series
con mayor periodo de seguimiento tanto de la supervivencia global como de la superviven-

cia libre de progresion de pacientes diagnosticadas en un mismo centro.

2. Clinicamente, las pacientes con Carcinoma Micropapailar Infiltrante muestran menor inci-
dencia de antecedentes familiares de neoplasia de mama, mayor incidencia de uso de anti-
concepcion oral o tratamiento hormonal substitutivo, y las pacientes menopatsicas, presen-

tan una edad maés joven de inicio de la menopausia en comparacién con el grupo control.

3. El Carcinoma Micropapilar Infiltrante es un tipo histolégico que en comparacion con el
carcinoma de mama convencional presenta mayor grado histolégico y se detecta mas facil-

mente por citologia.

4. Al comparar los grupos de Carcinoma Micropapilar Infiltrante puros y mixtos, ambos gru-
pos eran similares en cuanto a las variables estudiadas a excepcion de que los Carcinomas
Micropapilares Infiltrante puros mostraron con menor frecuencia carcinoma intraductal
asociado, un numero comparable de ganglios afectados aunque las metastasis eran de me-

nor tamafo y una actividad proliferativa mayor.

5. Larealizacion de la técnica de la biopsia electiva del ganglio centinela esta mas frecuente-
mente no indicada en las pacientes con Carcinoma Micropapilar Infiltrante y cuando ésta
puede efectuarse, la probabilidad de que el ganglio centinela este afectado es mayor en
comparacion con el grupo control. Asi mismo la probabilidad de que ademas existan mas

ganglios afectados ademas del centinela también es mayor.

6. El Carcinoma Micropapilar Infiltrante es HER2 positivo con mayor frecuencia que el grupo
control. Asi mismo no hay diferencias en cuanto a la expresion de receptores de estrogenos,

progesterona, p53 ni indice proliferativo medido con Ki67 entre ambos grupos.

7. Entre las opciones terapéuticas, las pacientes con Carcinoma Micropapilar Infiltrante han
recibido en mas ocasiones quimioterapia neoadyuvante, han sido tratadas con mastectomia
como opcion quirdargica con mas frecuencia y han recibido quimioterapia adyuvante tras
la cirugia mas frecuentemente que el grupo control. Tras ajustar por dichas caracteristicas
clinicopatologicas, no se observan diferencias estadisticamente significativas en cuanto a

quimioterapia adyuvante y neoadyuvante.

147



8.

148

A pesar de que el grupo de pacientes con Carcinoma Micropapilar Infiltrante han mostrado
una mayor tasa de metéstasis, no hay diferencias significativas en cuanto a las recidivas,
la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion cuando se comparan con un
grupo control de carcinomas convencionales de la mama emparejados por afo de diagnos-

tico.

En el analisis multivariable demuestra que, a igual edad, tamafio tumoral, grado histologico
y afectacion ganglionar, la supervivencia global y supervivencia libre de progresion es la
misma para el grupo control que para el grupo de pacientes con Carcinoma Micropapilar
Infiltrante.
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