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Incidencia y Mortalidad del Cancer de Mama.

El cancer de mama ocupa el primer lugar en incidencia a nivel mundial, arriba del
cancer de prostata y pulmon, y el segundo en mortalidad, colocdndolo solo debajo
del cancer de pulmén (1). Esto lo coloca como un problema de salud publica

mundial.

En México, ocupa el primer lugar en mortalidad e incidencia (1, figura 1), con
30,000 casos nuevos aproximadamente diagnosticados en el 2020, y responsable

del 8.8% de las muertes por cancer en el mismo afio.

Esto ha colocado al cancer de mama en la mira de muchos investigadores,
instituciones y organismos publicos, para mejorar los algoritmos de tratamiento,
diagndstico, y seguimiento con el objetivo de reducir su impacto a nivel mundial, y
todas estas estrategias han culminado en los algoritmos de deteccién oportuna
mediante la mastografia y el ultrasonido, la utilizacion de terapias neoadyuvantes y
adyuvantes junto al tratamiento quirdrgico, y los estudios predictivos de
comportamiento biol6gico, desde el estado de los receptores hormonales y el
HER2Neu, hasta los métodos de andlisis genético y molecular para la

individualizacién de las terapias oncologicas.



A pesar de estas estrategias, la incidencia de esta neoplasia ha ido en aumento,
sobre todo en poblaciones de bajo estatus socioecondémico (2). Junto con las
estimaciones realizadas por el Global Cancer Observatory, con claras tendencias
al incremento en la incidencia de este grupo de neoplasias hasta en el 50% para el
2040 y de mortalidad, en una proporcion similar (1). Entonces, debemos
preocuparnos por el incremento en el costo, no solo econdémico, sino humanitario y
académico, de los sistemas de salud para proporcionar las herramientas

necesarias y estadificar adecuadamente a todos los pacientes.

Numero estimado de casos nuevos de cancer a nivel
mundial en ambos sexos, todas las edades 2020

Mama
2 261 419 (12.5%)

Pulmén
2206 771 (12.2%)

Otros

7 681 770 (42.5%)

Colon y Recto
1931 590 (10.7%)

Cérvix Prostata
604 127 (3.3%) 1414 259 (7.8%)
Higado ~_Estomago
905 677 (5%) 1089 103 (6%)

Total : 18 094 716

Data source: Globocan 2020
‘Graph production: Global Cancer
Observatory (http://geo.arc )

Figura 1. Incidencia global del cancer de mama, Globocan, 2020 (1).



Tamizaje y Diagnéstico

El tamizaje moderno para el cancer de mama esta bien establecido a nivel
mundial: la autoexploracion es util en algunos contextos, pero los estandares son
la mamografia y el ultrasonido de gldndula mamaria para la deteccién oportuna.
En caso de obtener entonces un resultado positivo o sospechoso, la biopsia por
aguja de corte grueso proporciona el andlisis definitivo, y en caso de resultar
positivo, la habilidad para conocer el estado de los receptores hormonales y el
HERZ2, realizando analisis por FISH de ser necesario en el caso del HER2, que
junto con los parametros clinicos y de imagen, estadifican a un paciente para

entonces decidir el abordaje terapéutico.

En México, la mayoria de los pacientes ingresados en los sistemas de salud
publica y privada cuentan con acceso al algoritmo completo de diagndstico, que
incluye la biopsia por aguja de corte, el analisis histolégico de la biopsia y la
reseccion obtenida tanto de la lesion primaria en la glandula, y de cualquier
ganglio linfatico sospechoso, el estado de los receptores hormonales y HER2,

incluyendo el estatus por FISH.

Esto permite que, con los algoritmos mas recientes establecidos por la AJCC en
su octava edicion, podamos estadificar correctamente a nuestros pacientes. Sin
embargo, estos parametros son los minimos establecidos, y con el advenimiento
de la Secuenciacion de proxima generacion y los equipos de analisis genético y

molecular dedicados como el MamaPrint y Oncotype Dx, con impacto en el
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manejo individualizado, son el panorama ideal del futuro para el diagndstico y

tratamiento en todas las neoplasias malignas, no solo el cancer de mama.

Esperar, sin embargo, que estos métodos se encuentren al alcance de todas las
instituciones, es algo de lo que no podemos prescindir mientras las poblaciones
continian creciendo. Nuestra incapacidad para volver disponibles nuestras
mejores herramientas a todos los pacientes crea, entonces, presion por encontrar
alternativas adecuadas, validadas, y con impacto, manteniendo los costos

aceptables para las instituciones, y la accesibilidad alta para nuestros pacientes.
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Los brotes tumorales

Descritos por primera vez en la literatura por Imai et al (3) en 1954, esta teoria del
crecimiento por extension directa de las células tumorales en el estroma
adyacente fue poco estudiada por el resto de la comunidad cientifica la mayor
parte del siglo XX. En la década de 1990, la idea y definicion de los brotes
tumorales es retomada para revisar su impacto en las neoplasias malignas, y
Hase y colaboradores (4) en 1993 publican el impacto que tienen en la recurrencia
en los pacientes de cancer de colon, y son seguidos de inmediato por lo hallazgos

de Amato y Scucchi et al en 1994 (5).

Establecieron la primera definicion del brote tumoral, como células francamente
neoplasias por su morfologia, en el frente de expansion estromal de la lesion, pero

separadas de la masa principal y en grupos no mayores a 5 células (5).

Al mismo tiempo, Hase establecié 3 categorias para este parametro y obtuvo
resultados que demostraban una tendencia: La presencia de grandes nimeros de
brotes tumorales resultaba con frecuencia de recurrencias locales, y metastasis
tempranas a ganglios linfaticos regionales (4). Otros trabajos contemporaneos
como el de H.E. Gabbert (6) en 1992, demostraron resultados similares en cancer
gastrico, acuiando el termino de “disociacion de células tumorales”, con hallazgos

similares.
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El impacto de los Brotes tumorales en las neoplasias malignas.

Importantemente, Gabbert (6) realizo analisis de regresion de Cox, encontrando
que el valor de prediccion significativo de los brotes tumorales para el riesgo de
recurrencia y progresion de la enfermedad era similar al dado por la invasion a
ganglios linfaticos. Estos resultados sumados a los Hase y Amato en la década de
los noventa, provocaron un nuevo interés por este parametro, y durante las
siguientes dos décadas, la importancia e impacto de este hallazgo morfolégico fue

analizado por distintos grupos de estudio.

Roh y colaboradores (8), en 2004, analizaron este parametro en carcinoma
espinocelulares de esdéfago, definiendo los brotes tumorales como células
individuales o grupos de células menores a 5, desprendiéndose de un nido tumoral
cercano. Estratificando a sus pacientes en dos grupos, obtuvieron que los
pacientes en la categoria de altos brotes, definido por ellos como >5 en un campo

de 20x, tenian una peor sobrevida general.

El estudio concluyo que este pardmetro debe ser incluido en la estratificacion de
pacientes para la decision de estrategias terapéuticas. Estos resultados fueron
replicados por Teramoto et al en 2010 (9), notando que este pardmetro era de
ayuda para predecir el involucro a ganglios linfatico en pacientes que tenian

tratamiento conservador (9).

Los trabajos subsecuentes encontraron resultados alentadores en carcinomas

gastricos (6), de ampula de véter (7), carcinomas espinocelulares de la cabeza y el
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cuello (11), y pulmén (12), y otros. La mayoria de estos estudios han demostrado

la utilidad de este parametro, en distintas situaciones y localizaciones.

Aunque es dificil comparar entre todos estos estudios, metodologias y criterios,
estos esfuerzos culminaron en la inclusion del conteo de brotes tumorales en la
AJCC en su octava edicién para la estadificacion patoldgica del adenocarcinoma

de colon (AJJC, 8va edicion,25), basados en los trabajos de Alessandro Lugli (14)

y sus recomendaciones para el reporte de brotes tumorales en cancer de colon.

Figura 1. Esquematizacion de los brotes tumorales. El frente tumoral (Linea amarrilla) delimita de forma
imaginaria el Tumor (T) del estroma adyacente (S). Las flechas huecas sefialan grupos de hasta 4 células
tumorales, considerados los brotes tumorales. La flecha negra sefiala un grupo de 5 células, considerado un
“grupo poco diferenciado” de células tumorales que no entran en la definicion de brote tumoral.
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El impacto de los brotes tumorales en el Cancer de Mama.

En cancer de mama, el primer estudio fue de Y.G. Man (16), que en 2010
describié que, en todos los subtipos de cancer revisado en su estudio, los brotes
tumorales, en areas con disrupcion focal de la membrana basal, son el método de
diseminacién de estas neoplasias, estableciendo también un cambio en el
inmunofenotipo de las células malignas presentes en estos brotes: pérdida de

receptores hormonales, y expresion andmala de moléculas de adhesion.

Maés tarde, en 2013, F. Liang y colaboradores demostraron que, la presencia de
“altos” brotes tumorales (definido por ellos como 7 0 mas brotes tumorales en un
campo de 20x con un area de 0.950mm2), se asociaba con factores de mal
pronéstico en carcinomas ductales infiltrantes de mama, de tipo no especial. La
infiltracion vascular, un tamafio tumoral mayor, y un peor desenlace clinico se
presentd de forma significativa en el grupo de paciente con “altos” brotes
tumorales (17). Documentaron también una disminucion del indice proliferativo en
la célula de los brotes tumorales, y finalmente una correlacion Inter observador

buena.

En 2015, dos estudios simultaneos, uno de Salhia y colaboradores (18) y F.J.
Gujam (19), utilizando cada uno metodologias y definiciones distintas, llegaron a la
conclusion de que, lo brotes tumorales, o en el caso de Gujam et al, la relacion
tumoral/estromal, estan proporcionalmente relacionados con las metastasis a
ganglios linfaticos e invasion angiolinfatica, asi como la recurrencia y una menor

sobrevida libre de enfermedad.
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De forma mas reciente, Voustadakis (20) realizo una revision donde revisé toda la
literatura disponible, y expone la heterogeneidad de los resultados obtenidos en
distintos estudios, y que puede ser utilizado para predecir la enfermedad residual
posterior a los tratamientos iniciales, e incluso ser utilizado como parametro para
proporcionar terapias dirigidas a las propiedades metastasicas de las neoplasias

con alto conteo de brotes tumorales.

En 2021, Mozarowski y colaboradores (21), utilizando la metodologia de la ITBCC
de 2016, analizaron la presencia de brotes tumorales en pacientes con tratamiento
neoadyuvante y encontraron una relacién directa a muerte por enfermedad,
persistencia y recidiva en relacion directa al conteo elevado de brotes tumorales, y
son el primer estudio en utilizar metodologia estandarizada para el conteo de
brotes en los carcinomas de mama. Simultdneamente, Okcu et al (22) obtuvo
resultados similares, sin embargo, fue una metodologia distinta, y son el Unico
estudio en mama utilizando un solo campo de alto poder para el conteo de brotes

tumorales.
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Justificacion

En multiples estudios se ha demostrado que los brotes tumorales en el cancer de
mama tienen un poder prondostico (16,17,18,19,21,21,22). A pesar de la cantidad
de evidencia que sugiere esta capacidad de los brotes tumorales, los contextos y
meétodos utilizados para validar este proceso son heterogéneos. Esto produce
dificultad para comparar los resultados obtenidos de forma objetiva, ademas de
impedir una propuesta estandarizada para la valoracion de este parametro. De
todos los estudios realizados en adenocarcinoma de mama, solamente 1 estudio,
por Mozarowski y colaboradores (21) utiliza una metodologia establecida, aunque
en adenocarcinomas de colon, con resultados comparables a lo ya establecido en

otros 6rganos.

Otro rubro importante son los costos. Los incrementos en la incidencia y
mortalidad de esta neoplasia incurren gastos adicionales para los sistemas de
salud a nivel mundial, y aunque en el panorama ideal, todas nuestras
herramientas disponibles, incluyendo plataformas como el Oncotype Dx, la
realidad de los sistemas de salud para proveer estos estudios es limitada.
Entonces, nuestra busqueda por factores y parametros que se puedan abordar de
forma economica, y especialmente en el analisis histologico, parametros que ya se

encuentran disponibles en las secciones de rutina.
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Cabe notar que es una evaluacidbn nueva, y se necesita de patdlogos con
experiencia para realizar de forma correcta esta evaluacién, sin embargo, el
beneficio prondstico establecido por los estudios previos, y la disponibilidad de
este parametro lo convierten en un buen candidato a ser incluido en la evaluacion

de rutina en el adenocarcinoma de mama.

18



Hipotesis

La cantidad de brotes tumorales clasificados con la metodologia de la
ITBCC de 2016 muestran una correlacion directa y proporcional con el
estadio patologico o sus parametros de acuerdo con los criterios de la

AJCC en su octava edicion.
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Hipotesis Nula

La cantidad de brotes tumorales clasificados con la metodologia de la
ITBCC de 2016 muestran no tiene correlacion o asociacion con el
estadio patologico de los pacientes de acuerdo con los criterios de la

AJCC en su octava edicion.
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Objetivo General

Analizar la cantidad y categoria de brotes tumorales en cancer de
mama tipo ductal infiltrante y analizar su relacion con el estadio

patologico o0 sus parametros.
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Objetivos Especificos

1. Realizar una evaluacion en doble ciego por 2 patélogos expertos y patdlogo

quirurgico general del parametro en formato de doble ciego.

2.- Analizar la relacion entre la categoria de brotes tumorales con los criterios de la
ITBCC del 2016 contra el estadio patolégico como esta aprobado por la AJCC 8va

edicion.

22



Material y Métodos

Para analizar el impacto de los brotes tumorales en los pacientes con cancer de
mama ductal infiltrante de tipo no especial, disefiamos un estudio retrospectivo,

comparativo y observacional.

Se realizo al principio un calculo para el tamafio de la muestra, obteniendo una N
de 79 para nuestra poblacion e incidencia. Posteriormente realizamos una
basqueda en nuestro archivo y base de datos con el sistema Pathox de TESI
Imaging, desde enero del 2013 a abril del 2017. Se obtuvieron un total de 135

registros.

Los criterios de inclusion para el estudio fue que existieran bloques o laminillas
disponibles, y que el material disponible fuera una reseccion, con diagnostico de
cancer de mama ductal infiltrante. Se excluyeron los casos que tuvieran cualquier
tipo de terapia neoadyuvante o sexo masculino, y se eliminaron los casos que no

tuvieran material disponible para la evaluacion.

Posteriormente se organizaron los casos en una base de datos dénde se
obtuvieron los datos necesarios para establecer el estadio anatomico, el estado de
los receptores hormonales, asi como el HER2, y el estadio patolégico de acuerdo

con los criterios establecidos por la AJCC de 2018 en su octava edicion (25).
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Los casos fueron presentados a los 3 patdlogos evaluadores, para establecer la

medida del parametro del conteo de brotes tumorales, utilizando la metodologia

descrita por la ITBCC del 2016, la cual consiste en:

Establecer el factor de normalizacién con el campo de vision del ocular, en

este caso de 22 para un factor de normalizacién de 1.210.

Se selecciond la laminilla con mayor cantidad de brotes tumorales en la

interfaz estromal epitelial de la neoplasia.

En un escaneo a 10x se revisan al menos 10 campos, para encontrar el

area de mayor concentracion de brotes tumorales.

Se realiz6 la cuenta total de “brotes” en un campo de 20x.

Se normalizo el nimero de brotes tumorales utilizando la formula
establecida por la ITBCC. En este caso <<Brotes totales= Numero de

brotes en un campo de 20x / 1.210.

Una vez obtenidos los datos, se realizé el andlisis estadistico utilizando la prueba

exacta de Fisher para la correlacion entre variables, asi como descripcién de la

poblacién y resultados obtenidos utilizando medidas de tendencia central.

También se realiz6 una prueba para correlacion Inter observador, utilizando la

Kappa de Fleiss para mas de 2 observadores.
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Resultados

Se obtuvieron un total de 135 registros de reseccion de adenocarcinoma ductal
infiltrante de mama de enero del 2013 a abril de 2017. Se eliminaron 4 de ellos por
ausencia de material disponible para la evaluacion, 11 registros fueron de
resecciones adicionales, segundos primarios, 0 reintervenciones a pacientes con
tratamiento quirdargico previos, y 16 recibieron quimioterapia neoadyuvante, por lo

gue fueron excluidos de esta evaluacion.

De los 104 casos restantes, Unicamente dos de ellos no tenian material disponible
para evaluar el estado de receptores y HER2, por lo que fueron excluidos
Unicamente del analisis de estadio patolégico y estado de receptores, pero fueron
incluidos en la evaluacion para brotes tumorales y el resto de las comparaciones

realizadas.

De los pacientes estudiados, el rango de edad fue de 50 a 65 afios, con una media
de 56 afios, y solo el 17% de los pacientes fueron mayores de los 60 afios. El 60%
de los pacientes tuvo cirugia en estadios tempranos de la enfermedad (Estadios
de la AJCC 8va edicion la-1lb), y solo el 10% tuvieron reseccion de la neoplasia en

estadio IV (tabla 1).

N Promedio Desviacion estandar Varianza
Edad 104 56 4 17
Ganglios positivos 104 4 8 66
Grado histologico 104  Poco diferenciado G3 - -
Estadio anatémico 104 1B -1 B -
Eslétgc;o de Receptores Hormonales Y102 Luminal i i
Estadio patolégico 103 1A/ IIB - -

Tabla 1 Datos generales y patolégicos de la poblacion estudiada.

25



Del estado de los receptores hormonales y HER2, el 67% (68 casos) fueron

positivos para estrégenos y progesterona (Luminales A y B), el 15% fueron

enriquecidos en HER2, y 18% triples negativos.

GRADO HISTOLOGICO
80

70

64%
60
50
10 37%
30
20
10 4%

0 ]

G1 G2 G3

Figura 2. Grado histoldgico de las neoplasias estudiadas.

Estado de Receptores Hormonales

m Er Pr+
Her 2 enroquecido

m Triple Negativo

Figura 4 Distribucién de receptores hormonales.
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ESTADIO PATOLOGICO

25

11

1A ! 1A e ITTA i Hic IV

L=

Figura 4. Distribucion de casos de acuerdo con los criterios completos de la AJCC octava
edicion.

Con respecto a los brotes tumorales, se realizaron dos categorias por consenso
entre los patologos evaluadores (MAP, RGG, MMA), la primera de ellas sin
realizar el paso de la normalizacibn de brotes por el campo de vision del
microscopio, y un segundo conteo normalizando el conteo de brotes tumorales con
la férmula establecida por la ITBCC de 2016. Los casos fueron observados de
forma aleatoria. De los 104 casos evaluados, el 38.5% resultaron sin brotes
tumorales a la evaluacion (Bd0), 41.3% resultaron con brotes tumorales de 1 a 4
(Bd1l), 13.5% con 5 a 9 brotes tumorales, y solo el 6.7% con 10 o mas brotes

tumorales

Frequencia Porcentaje

Bdo 40 38.5
Bdl 43 41.3
Bd2 14 13.5
Bd3 7 6.7
Total 104 100.0

Tabla 2. Categoria de brotes tumorales de acuerdo con la clasificacion de la ITBCC 2016.
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Con estos datos se realizaron comparaciones con prueba exacta de Fisher,
obteniendo dos distintas comparativas. En las pruebas con normalizacion, el
estadio Anatémico, Patoldégico no mostraron correlacion alguna, con una tendencia
hacia un mayor numero de brotes tumorales (p 0.079). Con el estado de
receptores hormonales y HER2, los tipos Luminal A y B mostraron una mayor
tendencia a presentar brotes tumorales y en mayor cantidad al resto de los

subtipos moleculares (p 0.049).

El analisis realizado a los valores sin normalizar el numero de brotes tumorales
con la formula establecida por la AJCC 8va edicion arrojo resultados similares, sin
demostrar correlacion entre los brotes tumorales y el resto de los pardmetros de

forma significativa.
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Discusioén

La presencia de los brotes tumorales en las neoplasias epiteliales malignas tiene
mas de 60 afios (3) de haberse descrito en el &mbito de la patologia. Este patrén
de crecimiento tumoral no supuso un paradigma en el prondstico de las neoplasias
malignas hasta la década de los 90, donde se evalud en neoplasias epiteliales del
colon (4,5) y asociado de forma prevalente e independiente a multiples factores de
mal prondstico. En cancer de mama fue propuesto como una forma de

diseminacion tumoral por Man Y.G. et al en 2010 (16).

Los cambios moleculares que le permiten a las células neoplasicas de algunos
carcinomas invadir, destruir o moverse en el estroma adyacente han sido motivo
reciente de estudio y analisis, documentando perdida de moléculas de adhesion
(12). También es de notar, que la metodologia de como evaluar los brotes

tumorales ha variado importante mente con el paso del tiempo (17,18).

La evaluacion de los brotes tumorales de forma rutinaria para evaluacion solo ha
sido aceptada hasta ahora en cancer de colon, con la ITBCC (International Tumor
Budding Consensus Conference) de 2016 estableciendo una metodologia
estandarizada y los puntos de corte por categorias para ser incluido en los
protocolos de reporte (14). A pesar de esto, el resto de los articulos que exploran
este parametro en distintos sitios son inconsistentes con el método de evaluacién
(11,16,17,18,19), con solo una excepcion, por Mozarowski Et al (21). La mayoria
de estos estudios han demostrado que la presencia de brotes tumorales concede

un peor prondstico, especificamente Liang Et al con mayor tamafio tumoral,

29



invasion angiolinfatica, y Salhia y colaboradores con invasion y ganglios linfaticos
positivos. Varios estudios con seguimiento amplio de sus pacientes establecieron
peor sobrevida general y libre de enfermedad, sin embargo, estos datos no

estuvieron disponibles para este estudio.

Nuestro estudio no encontrd asociacion directa entre el estadio y la cantidad de
brotes tumorales presentes, aunque si una tendencia a presentar un mayor
namero de ganglios linfaticos presentes siguiendo la metodologia de la ITBCC del
2016. Otros estudios han utilizado una clasificacién dicotémica y con distintos
puntos de corte, lo cual dificulta ain mas una comparacién valida entre los
distintos estudios realizados hasta la fecha (17,18), Salhia (18) y colaboradores
usaron un conteo en 10 campos de alto poder utilizando también tinciones de
inmunohistoquimica, como receptores de estrégenos y citoqueratinas, mientras

que Liang et al utilizo objetivos de 20x (17) con tinciones de HyE.

En ambos casos, el punto de corte, y la metodologia para determinar las células

véalidas para el conteo es distinta, entre ellas y entre lo propuesto por la ITBCC.

Salhia reconoce en su cohorte que existen suficientes diferencias entre la mucosa
del colon y el epitelio glandular mamario para determinar que son necesarios
distintos puntos de corte para la estratificacion de pacientes en cancer de mama
utilizando los brotes tumorales como factor, y ofrecen un punto de corte basado en
la supervivencia general de sus pacientes, con “7” como el valor limite en una
clasificacion dicotomica entre “Altos brotes” y “Bajos brotes” tumorales (18).

Solamente nuestro estudio y el Mozarowski et al (21) evallan este parametro en
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cancer de mama con la metodologia de la ITBCC de forma estricta y utilizando los
puntos de corte establecidos en ese mismo consenso. Estudios adicionales con
cohortes de mayor tamafo y metodologia homogénea son necesarios para ilustrar
la realidad de la situacion de este parametro no solo en cancer de mama, si no en
todas las neoplasias donde este parametro sea relevante. Es de la opinion de los
autores que, utilizar una clasificacion dicotdmica podria simplificar y mejorar la
capacidad de estratificacion de los brotes tumorales, pero incluir en el reporte un
“conteo total” en un campo definido podria incrementar los datos disponibles para

futuras cohortes.

Otro parametro analizado en nuestro estudio fue la correlacién interobservador. Un
valor de 0.612 en el analisis de Kappa de Fleiss es aceptado como “Substancial” o
bueno de forma general (23) entre los tres patdlogos evaluadores en nuestro
estudio. Liang (17) documento un Kappa de 0.717, que es excelente, entre dos
revisiones distintas, y no establece si fueron dos observadores, o un solo
observador en dos momentos diferentes. Salhia (18) reporta una Kappa de Cohen
de 0.533 para los brotes “peritumorales” definidos por su estudio, y utilizando su
propia metodologia. Esto indica una correlacion reportada en la literatura de al
menos “moderada” (23). Tomando esto en cuenta, los hallazgos de nuestro
estudio pueden deberse a una alta cantidad de categorias evaluadas (BdO, Bd1,

Bd2, Bd3) contra clasificaciones dicotomicas de otros estudios (17,18,19,20,21).

Finalmente, la relacion entre el estatus de los brotes y el estado de los receptores
hormonales y la expresion de HER2 es heterogénea en la literatura. Voutsadakis

(20) menciona que se han demostrado asociaciones con el estado y la expresion
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de HER2, y que los cambios que experimentan las células de la transicion
Tumoral-Mesenquimal pueden afectar el inmunofenotipo de estas, modificando su

expresion de receptores y moléculas de adhesion.

Ningun estudio ha demostrado de forma definitiva la asociacion con el
inmunofenotipo de forma definitiva, Salhia expone que solo un observador mostro
correlacion en carcinomas positivos para receptores de estrogenos (18), vy
Mozarowski no muestra diferencias entre el prondstico proporcionado por el
conteo de brotes entre los inmunofenotipos (21), pero Okcu et al en su estudio
concluyen “los brotes tumorales se presentaron en mayor numero en los subtipos
Luminal B, enriquecidos en Her2 vy triples negativos, contrario a los de subtipo
Luminal A” (22). En nuestro estudio la informaciéon para el indice de proliferacion
Ki67 no estuvo disponible para la mayoria de los casos, pero al realizar el andlisis
entre luminales, enriquecidos y Triples negativos, la asociacion estadisticamente

significativa resultd hacia los luminales.
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Conclusiones

Los brotes tumorales son un patron histologico distinguible de las neoplasias
epiteliales malignas y confiere un peor prondstico con su presencia y numero en
estos pacientes (4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,15,16,17,18,19,21,21,22), sin embargo,
su evaluacion estandarizada solo se ha integrado en el cancer de colon (14). En el
resto de las neoplasias bajo estudio, incluyendo las de la glandula mamaria, los
métodos y seleccion de pacientes son heterogéneos (16,17,18,19). Las
diferencias entre los Organos estudiados también establecen la necesidad de
diferenciar los parametros de estratificacion en distintos 6rganos (18,22). Esta
posibilidad ha sido reportada anteriormente en cancer de mama con seguimientos
prolongados (17), y en cohortes futuras se debe seguir explorando la necesidad de
cambiar los parametros para una evaluacion efectiva en otros 6rganos fuera del

colon.

Nuestro estudio utilizo los acordado por la ITBCC del 2016 con el objetivo de
demostrar su utilidad los tumores de la glandula mamaria y una tendencia hacia un
mayor numero de ganglios linfaticos positivos, consistente con los hallazgos
demostrados en otros estudios, incrementando el riesgo de metastasis tempranas,

y menos sobrevida libre de enfermedad (17,18,19,20,21).

La presencia de brotes tumorales con inmunofenotipos especificos de cancer de
mama no esta clara en la literatura (20,21,22), pero nuestro estudio sugiere la
posibilidad de una asociacion con los carcinomas con expresion de estrogenos y

progesterona, limitado con la expresion del Ki67. La posibilidad de estudios futuros
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de analizar expresion de Ki67 contra la cantidad de brotes tumorales ofrece otra
rama interesante de estudio, ya que la progresion de la enfermedad no se

encuentra asociada solo a la actividad mitética (25).
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