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Cancer de mama metastasico: estudio clinico-patolégico de 300 casos
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RESUMEN

Antecedentes: a las pacientes con cancer de mama metastéasico se les ha considerado por largo tiempo como “las heroinas olvidadas”,
debido a la poca atencion que se les da en los estudios encaminados a explorar nuevas opciones terapéuticas. Es bien sabido que las
metastasis a distancia del cancer de mama tienen un mal pronéstico y son mas comunes que las recaidas loco-regionales o contralate-
rales.

Objetivos: determinar si existe alguna relacion entre los patrones metastasicos del cancer de mama y el grado histolégico del tumor pri-
mario, el perfil hormonal, expresion p53 y el tamafio. Evaluar las diferencias de patrones metastasicos entre el carcinoma ductal infiltrante
y el carcinoma lobulillar infiltrante, asi como la expresion de receptores hormonales entre el tumor primario y el metastasico.

Pacientes y método: se analizaron las caracteristicas clinicas, patologicas y perfiles hormonales de 300 pacientes con cancer de mama
metastasico tratadas en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

Resultados: se encontré correlacion significativa entre un grado histolégico alto y mayor frecuencia de metastasis pulmonares o hepaticas.
De manera contraria, los tumores con grado histologico bajo se asociaron con mayor frecuencia de metastasis al hueso. La supervivencia
global de las pacientes con metastasis al hueso fue mayor que las que tuvieron metastasis pulmonares (p 0.020). Las pacientes con
tumores metastasicos positivos a receptores de estrégeno y progesterona tuvieron una supervivencia mayor que quienes tenian tumores
positivos a uno de los dos receptores; el peor pronéstico fue el de las pacientes con ambos marcadores negativos.

Conclusion: existe correlacion entre los patrones de diseminacion del cancer de mama y el grado histoldgico; es importante analizar en
el cancer de mama metastasico los marcadores hormonales pues son de valor predictivo y pronéstico.

Palabras clave: cancer de mama metastasico, grado histolégico, receptores hormonales.

ABSTRACT

Background: Metastatic breast cancer (MBC) patients have long been considered “forgotten heroines” because studies looking for new
therapeutic options give little attention to them. Breast cancer-distance metastases are known to have a poor prognosis and are more
common than loco-regional or contra lateral relapses.

Objectives: To determine if there is any relation between metastatic patterns of breast cancer and histological degree of primary tumor,
hormonal profile, p53 expression and size. To assess the differences of metastatic patterns between infiltrating ductal carcinoma and
infiltrating lobulillar carcinoma, as well as hormonal receptor expression between primary and metastatic tumors.

Patients and methods: Clinical and pathological characteristics were analyzed, as well as hormonal profiles of 300 patients with metastatic
breast cancer treated at Oncology Hospital, National Medical Center Siglo XXI, IMSS, Mexico.

Results: There was a significant correlation between histological high degree tumors and high frequency of lung or liver metastases. A
significant correlation was also demonstrated between histological low degree tumors and higher frequency of bone metastases. Overall
survival of patients with bone metastases was higher than that of women with lung metastases (p 0.020). Patients with metastatic tumors
positive to estrogen and progesterone receptors had a longer survival than women with tumors positive to one of the receptors; patients
with both markers negative had the poorest prognosis.

Conclusion: There is a correlation between breast cancer dissemination patterns and histological degree; it is important to analyze in
metastatic breast cancer hormonal markers because they have predictive and prognostic value.
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as pacientes con cancer de mama metastasico

son las “heroinas olvidadas”, olvidadas por la

comunidad cientifica, por los medios de comu-

nicacién y aun por sus compaifleras con cancer
de mama temprano.

Todos preferimos una historia con final feliz, pues re-
sulta dificil lidiar con la fatalidad asociada con el cancer
de mama metastasico.

La mayor parte de los grupos de estudios se enfoca
a las pacientes con cancer de mama temprano, esto es
totalmente entendible y correcto; sin embargo, no debe
ocurrir a expensas de las pacientes con cancer de mama
metastasico.

Con los rapidos avances en biologia y tecnologia, asi
como en los tratamientos, se tiene la obligacion de luchar
por una cura. Pero hay que sefialar que ningun tratamiento
es cien por ciento eficaz en todas las pacientes y que las
recaidas pueden darse en cualquiera de ellas.!

Se han descrito numerosos factores que afectan el
patrén metastasico del cancer de mama, entre los cuales
destacan: el estado de los receptores estrogénicos, el ta-
mafio tumoral y el uso de quimioterapia coadyuvante.>?
Multiples articulos han demostrado que el grado histologi-
co es un marcador prondstico de importancia en el cancer
de mama primario y en el metastasico.* Este fendmeno
se debe, en parte, a la velocidad de crecimiento de los
depositos metastasicos que puede asociarse con el grado
histologico del tumor.

En cuanto al tipo histologico, la mayoria de los autores
no ha demostrado una diferencia significativa en la super-
vivencia global de las pacientes con carcinoma lobulillar
infiltrante con respecto a las que padecen carcinoma ductal
infiltrante, pero si han encontrado diferentes patrones de
metastasis en ambos tipos tumorales.

OBJETIVOS

Los objetivos de este estudio consistieron en evaluar:

Si el grado histologico del tumor primario, su perfil
hormonal, expresion de pS3 y el tamaiio se relacionan con
los patrones metastasicos del cancer de mama.

Diferencias de patrones metastasicos entre el carcinoma
ductal infiltrante y carcinoma lobulillar infiltrante.

Diferencias en la expresion de receptores hormonales
entre el tumor primario y el metastasico.

PACIENTES Y METODO

El grupo de estudio estuvo constituido por 300 pacientes
con cancer de mama metastasico estudiadas en el Hospi-
tal de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI
durante el periodo comprendido entre 1990 y 1998.

En todos los tumores primarios se evaluo el tamaiio
tumoral, tipo y grado histolégico, expresion de p53 y
de receptores de estrogeno y progesterona (RE/RPGR).
La expresion de p53, RE y RPGR se evaluo en 34 de los
tumores metastasicos.

A la mayoria de las pacientes con cancer metastasico
se les efectud: radiografia de torax y pélvis, serie dsea
metastasica, ultrasonido hepatico o TAC.

La informacion en relacion con el o los sitios de me-
tastasis, supervivencia global, tiempo libre de metéstasis
y supervivencia a partir de la aparicién de metastasis se
obtuvo de los expedientes clinicos. Estos factores se corre-
lacionaron con el tipo y grado histoldgico, asi como con el
perfil hormonal del tumor primario y de las metastasis. El
tiempo de seguimiento de las pacientes fue de ocho afios,
mismo que se us6 para medir el tiempo libre de metastasis
y la supervivencia global.

Las pruebas estadisticas utilizadas fueron: ji al cuadrado
para diferenciar porcentaje y prueba exacta de Fisher en
el caso de tener menos observaciones.

RESULTADOS

Se estudiaron 300 pacientes, la mediana de edad al mo-
mento del diagndstico del tumor primario fue de 60 afios
y al momento de la metastasis de 66.5 afios. Asi mismo,
la mediana de edad fue mayor para las pacientes con tu-
mores primarios bien diferenciados o grado 1 en la escala
de Scarff-Bloom-Richardson (SBR). El intervalo libre de
metastasis fue mas corto (p 0.013) en las pacientes con
tumores primarios poco diferenciados o grado 3 en la
escala mencionada (cuadro 1, figura 1).

El riesgo de metastasis estuvo en relacion directa con
el tamafio tumoral. Las pacientes con tumores mayores de
3 cm tuvieron un mayor riesgo de metastasis que aquéllas
con neoplasias de menos de 3 cm. El intervalo libre de
metastasis fue significativamente menor en pacientes con
tumores de mas de 5 cm (p <0.01), como se observa en
el cuadro 2.
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Cuadro 1. Grado histologico y caracteristicas del grupo de es-
tudio

Grado 1 Grado 2 Grado 3
Ndmero 42 106 152
Mediana de edad, 60 afios 55.6 afilos  55.2 afios
tumor primario
Mediana de edad, 66.5 afios  60.2 afios 57.3 afos
metastasis
Intervalo libre de 37/42 57/106 45/152
metastasis (5 afios) (89%) (54%) (30%)
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Figura 1. Carcinoma infiltrante con patrén de crecimiento solido y
alto grado nuclear, grado 3 en la escala de Scarff-Bloom-Richard-
son. Las figuras de este articulo aparecen a color en el anexo 3 de
este numero.

Doscientas setenta y seis pacientes (92%) tuvieron un
diagnostico inicial de carcinoma ductal infiltrante y 24
(8%) de carcinoma lobulillar infiltrante, del primero, 50%
formaron metastasis en los pulmones, mientras que del
segundo, 50% hicieron en los ovarios (cuadro 3).

El grado histologico se relaciond con el sitio de me-
tastasis; las pacientes con tumores primarios grado 3 en
la escala Scarff-Bloom-Richardson tuvieron con mayor
frecuencia metéstasis en pulmones e higado. De manera
contraria, las pacientes con carcinoma grado 1 en la mis-

Cuadro 2. Tamafio del tumor e intervalo libre de metastasis

Tamafio del Numero de Intervalo libre de
tumor pacientes metastasis
0-3cm 101 (33.6%) 32 meses
3.1-5cm 164 (54.6%) 24 meses
>5cm 35 (11.6%) 9.6 meses

Cuadro 3. Patrones de metastasis. Carcinoma ductal infiltrante y
carcinoma lobulillar infiltrante

Organo Carcinoma ductal Carcinoma lobulillar
infiltrante infiltrante

Pulmones 137 (49.6%) 2

Higado 92 (33.3%) 0

Huesos 15 8 (33.3%)

Ovarios 1 12 (50%)

Tubo digestivo 4 2

Sistema ner- 27 0

vioso central

ma escala mostraron con mayor frecuencia metastasis
Oseas.

Receptores hormonales

La mayoria de las pacientes (78%) tuvo tumores metasta-
sicos positivos para receptores de estrogeno (RE) [figura
2]y receptores de progesterona (RPGR), 19% fueron RE+/
PR- y sélo 3% RE-/RPGR+.

La mediana de supervivencia para las pacientes con
RE+/RPGR+ fue mayor que la de las pacientes con un
solo receptor hormonal positivo (36 vs 12 meses, p 0.01),
mientras que las pacientes con tumores positivos para
RE o RPGR tuvieron una mayor superviviencia (32 vs
12 meses, p 0.02) que aquéllas con tumores negativos
para RPGR. La sobreexpresion de Her2-neu se presentd
en carcinomas con receptores negativos y de alto grado
(figura 3).

Figura 2. Carcinoma de bajo grado con positividad del 100% de
los nucleos a receptores de estrégeno.
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Figura 3. Cancer de mama con sobreexpresién al Her2-neu po-
sitivo 3+.

En 12 de 34 (35 %) casos analizados se encontrd una
expresion hormonal diferente entre el tumor primario y
las metastasis correspondientes.

La supervivencia global de las pacientes con metastasis
en hueso (a partir del diagndstico) fue mayor en relacion
con las que manifestaron metastasis pulmonares (48 vs 36
meses, p 0.020); sin embargo, las pacientes con peor pro-
noéstico fueron quienes manifestaron metastasis hepaticas
(32 meses) o al sistema nervioso central (14 meses).

DISCUSION

El cancer de mama es la principal causa de muerte en las
mujeres en todo el mundo, a pesar de que la supervivencia
de las pacientes ha mejorado, las metastasis a distancia
son la forma mas comun de recurrencia tumoral, ademas
de asociarse con un peor pronostico que las recurrencias
loco-regionales o contralaterales.

La mayoria de los investigadores, tanto en el ambito
académico como en el farmacolédgico, dedican la mayor
parte de sus estudios al manejo coadyuvante de la enferme-
dad; sin embargo, muchos aspectos se ignoran en cuanto a
las caracteristicas clinicas, patologicas y terapéuticas del
céncer de mama metastésico.

En este estudio se analizaron 300 casos de cancer de
mama metastasico con el objeto de investigar el valor
prondstico de determinadas caracteristicas clinicas, morfo-
logicas e inmunohistoquimicas que influyen en el patron de
diseminacion y en el comportamiento de la enfermedad.

El grado histologico se relacion6 con el intervalo libre
de metastasis y el sitio de aparicion, de tal forma que
las pacientes con neoplasias de alto grado tuvieron un
intervalo libre de metastasis mas corto y manifestaron
con mayor frecuencia metastasis oseas. Porter y sus co-
laboradores,* en un estudio de 460 pacientes con cancer
de mama metastasico, encontraron un periodo de super-
vivencia mas largo y con mayor nimero de metastasis
oseas en las pacientes con carcinomas primarios de bajo
grado. En el caso de las pacientes con tumores primarios
de alto grado tuvieron con mayor frecuencia metastasis
intrapulmonares, hepéaticas y en ganglios linfaticos paraa-
orticos. De acuerdo con lo encontrado en estas dos series
es posible afirmar que existe estrecha correlacion entre
los patrones de diseminacion del cancer de mama y el
grado histologico. El sitio de metastasis se relaciona con
el prondstico, pues varios autores han demostrado que las
pacientes con metdstasis dseas tienen un mejor pronostico
que aquéllas con metastasis pulmonares o hepaticas.’ En
la presente serie la supervivencia global de las pacientes
con metastasis 6seas fue de 48 meses mientras que la de
las pacientes con metastasis pulmonares fue de 36 a partir
del momento de la metastasis.

Elriesgo de metastasis a distancia también se asocia con
el tamafio del tumor al momento del diagndstico, éste es
mayor cuando la neoplasia tiene mayores dimensiones y se
acompaiia de metastasis axilares. Rugo y sus colaborado-
res®demostraron que las pacientes con neoplasias mayores
de 2.1 cm tenian menor posibilidad de supervivencia a
cinco afios (73%) y metastasis a distancia, que aquéllas
con tumores menores de 1 cm (90%). En este estudio las
pacientes con neoplasias mayores de 3 cm tuvieron un
mayor riesgo de metastasis.

El carcinoma lobulillar infiltrante es una neoplasia poco
frecuente, representa en la mayor parte de las series entre
3y 4% de todos los carcinomas mamarios infiltrantes.” En
este estudio, la frecuencia del mismo fue de 8% y la del
carcinoma ductal infiltrante de 92%. El patron de metasta-
sis entre ambas neoplasias es diferente, ello, aunado a los
patrones de recurrencia de las mismas, apoya la necesidad
de clasificarlas como entidades separadas. En esta serie,
50% de los carcinomas lobulillares formaron metastasis
en ovarios.

En otra serie de 12,206 pacientes con carcinomas in-
filtrantes, 70.5% fueron ductales y 6.2% lobulillares, la
mayor parte de estos ultimos formaron metastasis al hueso

Patologia Revista latinoamericana Volumen 48, nim 1, enero-marzo, 2010 21



Alvarado Cabrero |y col.

y menor numero de recurrencias en ganglios linfaticos
regionales, a diferencia del carcinoma ductal infiltrante.
Todavia se discute si al carcinoma lobulillar infiltrante se
le debe dar grado o no de acuerdo con la escala de Scarff-
Bloom-Richardson, la mayoria de los autores consideran
que si debe darse y que, aun cuando la mayor parte no
forman tubulos, la escala se ajusta en el pleomorfismo
nuclear y en el numero de mitosis. Asimismo, de acuerdo
con el grado y el subtipo de carcinoma lobulillar sera la
posibilidad de metastasis a distancia.®

La evaluacion de los receptores hormonales (estrogenos
y progesterona) es fundamental en el cancer de mama pri-
mario y en el metastasico, ya que de esto depende otorgar
o no a la paciente una terapia hormonal, y también sirven
de marcadores de valor pronostico. En la serie en estu-
dio, la mediana de supervivencia para las pacientes con
RE y RPGR positivos fue mayor que la de las pacientes
con positividad para uno solo de estos marcadores (36
vs 12 meses, p 0.01). Stuart-Harris y sus colaboradores’
reportaron una serie de 979 pacientes con cancer de mama
metastasico en quienes se evaluaron receptores hormona-
les con los siguientes hallazgos: 726 casos (74%) fueron
RE y RPGR positivos; 213 (22%) RE positivo y RPGR
negativo; y solo 4% fueron negativos a los receptores de
estrogeno y positivos a los de progesterona. La mediana
de supervivencia para las pacientes con ambos receptores
positivos fue mayor que para quienes sélo tuvieron posi-
tividad para alguno de ellos.

Rugo,!® en una revision sobre el tema, afirma que en
los carcinomas primarios de mama y en sus metdstasis la
expresion de los RE y RPGR determina la respuesta al
tratamiento hormonal, las recaidas y su distribucion.

El cancer de mama in situ e invasor no es una enferme-
dad homogénea, sino heterogénea, como lo demuestran los
articulos recientemente publicados en relacion con el tema.
Los resultados de la evaluacion de las firmas genéticas en
cada tipo tumoral apoyan la hipotesis de que el cancer de

mama RE negativo y el RE positivo se originan de tipos
celulares diferentes y, por tanto, sus patrones metastasicos
también son diferentes. En un futuro cercano y mediante
el conocimiento de dichas firmas genéticas sera posible
conocer con mayor precision, cual sera la conducta bio-
légica del carcinoma mamario y los posibles sitios de
metastasis.'!?
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