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SUMMARY

We present a retrospective study of tumoral ploidy and cell proliferative index
performed on 184 cases diagnosed of invasive ductal breast carcinoma and
treated with radical mastectomy during the period 1979-1985 and a follow-up
over 10 years. The metodology included static cytometry and flow cytometry.
As parameters of cell proliferation we evaluated expression of PCNA and

S-fraction of cell cycle.

A statistically significant correlation between static cytometry and flow
cytometry was obtained (p-value < 0.01). Moreover, we observed a correlation
between time of survival and the results obtained with flow cytometry
(p-value < 0.05); low survival (< 3 years) was correlated with diploidy,
intermediate survival (3-10 years) with aneuploidy and high survival ratio

(> 10 years) correlated with diploidy. The median survival in diploid cases was
higher (7.18 years) than in a aneuploid cases (6.48 years).

PCNA expression was statistically correlated with the data obtained with flow
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INTRODUCCION

El carcinoma de mama es el tumor maligno mas fre-
cuente en la mujer y que causa mas muertes dentro de
este colectivo. En Espana es la primera causa de muer-
te por cancer en mujeres, ya que los tumores de mama
suponen el 29,02 % del total, estimandose la incidencia
en 30-40/100.000 mujeres’.

cytometry (p-value < 0.05) but not with other parameters (time of survival,
miotic index, S-fraction or G2S fraction).

We conclude that although histopatology is the main prognostic indicator in
breast cancer, the study of ploidy and the expression of PCNA could
differentiate between groups of patients with different evolution of disease.

Carcinoma mamario. CFM. CMF. PCNA.

Breast cancer. Cytometry. CFM. CMF. PCNA.

Aunque la histopatologia continta siendo la principal
fuente de datos prondsticos para clasificar las lesiones
mamarias, numerosos autores han intentado estudiar
otros factores con significado pronéstico anadido al an-
terior®, como es el estudio de la ploidia*, los parametros
de proliferacion celular como la expresion de PCNA (an-
tigeno nuclear de proliferacién celular®?), la fraccién ce-
lular en sintesis y la fraccién en G2 y en sintesis.
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La expresion de PCNA como marcador de prolifera-
cién y su correlacién con el marcaje con timidina tritiada
ha sido bien demostrada®. Asimismo, en otros estudios,
la expresion de PCNA ha sido correlacionada con el ta-
mafo, grado e indice mitético tumoral®'*1% asi como
con la aneuploidia®™ 6. Por otra parte, el contenido de
DNA medido por citometria estatica no parece tener re-
lacién con los niveles receptores hormonales®.

En este contexto, Camplejohn et al (1995)'" en un es-
tudio de 881 carcinomas mamarios demostraron que la
fraccién S (SPF) era un marcador significativo importan-
te en cuanto a la supervivencia total, supervivencia li-
bre de recaida y supervivencia después de la recaida.
Otros autores han correlacionado una alta fraccion de
sintesis con la positividad ganglionar'>'é, la aneuploidia
y el grado tumoral alto™®.

Nuestro objetivo en el presente trabajo es confirmar, si
es posible, el valor prondstico en la determinacion de la
ploidia nuclear y el indice proliferativo en un grupo de
184 casos de cancer mamario.

MATERIAL Y METODOS

En este trabajo se analizaron todos los carcinomas
ductales con material e historia disponibles, proceden-
tes de los archivos del Instituto Valenciano de Oncolo-
gia, comprendidos entre 1979y 1985, con la finalidad
de poder disponer de un correcto seguimiento.

En total analizamos 184 casos de mujeres, todas
ellas tratadas con mastectomia radical y diseccién axilar
pero sin quimioterapia previa.

Los datos clinicos obtenidos de cada paciente fueron:
la edad en el momento del diagnéstico, estado pre o
posmenopausico, localizacién, tamafio macroscopico
de la tumoracion, la fecha de cirugia, tipo de interven-
cién realizada, el nUmero de ganglios extirpados, el nu-
mero de ganglios afectos, tipo de tratamiento neo o co-
adyuvante recibido, marcadores hormonales positivos o
negativos (por estudios bioquimicos), fecha de la pri-
mero recidiva, fecha de la primera metéastasis, fecha de
la ultima visita, asi como la fecha de la muerte y su cau-
sa (en aquellos casos que los enfermos fallecieron).

Todos los tumores habian sido fijados en formol tam-
ponado e incluidos en parafina valorando en ellos los
parametros histopatolégicos, morfométricos, ploidia
tumoral, asi como la fraccién proliferativa de dichos tu-
mores.

El andlisis histopatoldgico se realizé a partir de cor-
tes de 3 p, tefiidos con hematoxilina-eosina. Los datos
obtenidos fueron: el tipo histopatolégico tumoral segun
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la OMS, el indice de Scarff-Bloom, el porcentaje de ne-
crosis tumoral, la intensidad de infiltrado inflamatorio
crénico acompafante y las lesiones mamarias asocia-
das (grado de mastopatia). También se consider6 el nu-
mero de ganglios axilares infiltrados por el tumor, cuan-
do habia invasién linfatica.

Con la citometria estatica (CFM) se cuantificé el DNA
tumoral a partir de cortes desparafinados y tefidos con
la tincion de Feulgen modificada. Para ello se cuantifi-
caron 200 células de cada caso utilizando un microes-
pectrofotémetro de barrido modelo 01 de Carl Zeiss con
objetivos y condensador panacromaticos de apertura
variable entre 0,1y 0,9. Los parametros de cuantifica-
cion utilizados para la valoracién de cada uno de los ca-
sos se realizé en base a los siguientes criterios:

— Diploide: cuando la cantidad de DNA estaba com-
prendida entre 0,9y 1,1.

— Hiperdiploide: cantidad de DNA entre 1,10y 1,39.

— Tridiploide: cantidad de DNA entre 1,40y 1,60.

— Hipertriploide: cantidad de DNA entre 1,61 y 1,69.

— Tetraploide: cantidad de DNA entre 1,90 y 2,10.

— Hipertetraploide: cantidad de DNA mayor de 2,10.

Con el fin de unificar resultados y comparar estos pa-
rametros se utilizé el término aneuploide en todos aque-
llos casos que no fueron diploides.

Para la citometria de flujo (CMF) y partiendo de ma-
terial en parafina fue necesario un procesamiento de la
muestra para obtener una suspension celular'®. Para ello
utilizamos el método descrito por Kedley et al (1983).
posteriormente para el analisis del DNA se utilizé un ci-
témetro de flujo Coulter EPICS profile (Coulter Electro-
nic Inc., Hialeah, Fc.) equipado con un laser de argén de
15 mW y 400 nm92!,

Para emitir unos resultados a partir de toda la infor-
macién almacenada, se utilizé el programa m-cycle.

En este trabajo so6lo estudiamos los casos con un
coeficiente de variacién de 10 o menos,siguiendo los cri-
terios de la mayoria de los autores que han trabajado
con material parafinado (Kaplan, 1986; Guo, 1989). Con
esta técnica, ademas de valorar el indice DNA, se pue-
de obtener el coeficiente de variacién de cada pico, la
relacion entre fase GO-G1 y G2-M y el porcentaje de cé-
lulas correspondientes a cada una de las fases.

Para el analisis inmunohistoquimico de la expresién
del antigeno nuclear de proliferacion celular (PCNA) se
utilizé la técnica de ABC peroxidasa con un anticuerpo
monoclonal clon PC10(DAKO), a una dilucion de 1:20
(fig. 1). En cada caso se valor6 el numero de nucleos
inmunotefidos con un recuento total de 1.000 nucleos.
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RESULTADOS

Entre las 184 mujeres estudiadas con carcinoma tipo
ductal invasivo, la supervivencia media obtenida fue de
6,74 anos (DE 3,91). Puesto que en la muestra existen
pacientes vivas en la fecha del dltimo control al finalizar
el estudio, habria que matizar el concepto de “super-
vivencia minima” o “supervivencia a fecha del dltimo
control”. El 49,2 % de las pacientes tuvieron una super-
vivencia superior a 7 anos. Existian 80 pacientes falleci-
das en la fecha del ultimo control al cierre del estudio.
Para estas ultimas el promedio de supervivencia fue de
3,73 aios (DE 2,46).

Para poder unificar resultados se ha establecido tres
grupos de riesgo, definidos segun el indice de Scarff-
Bloom, el tamaro tumoral y el nimero de ganglios me-
tastasicos. Los criterios establecidos fueron: grupo A de
alto riesgo, Grupo B de riesgo medio y grupo C con bajo
riesgo (tabla 1).

Al establecerse esta division de los pacientes en tres
niveles de riesgo se pretende analizar en qué parame-
tros se observan diferencias significativas segun el ni-
vel de malignidad, es decir, determinar qué valores de
los marcadores estudiados se asocian de una manera
mas relevante con un riesgo alto, moderado o bajo. Del
mismo modo, se desea conocer de qué modo la perte-
nencia a un grupo de riesgo u otro determina la evolu-
cion a largo plazo (elevacion de la supervivencia), la
existencia de recurrencia o la aparicién de metastasis.

Tras el estudio estadistico detallado de todos los da-
tos disponibles se han obtenido una serie de correlacio-
nes que esbozamos detalladamente a continuacién.

El nivel de riesgo del paciente se correlacioné signifi-
cativamente (p-valor < 0,01) con la presencia de recu-
rrencia. Asi, en mujeres de riesgo C (bajo) se observo
una tasa de recurrencia del 33 %, en el nivel B (medio)
se incrementé a un 49 %, y alcanzo6 el 62,2 % en el gru-
po A (alto riesgo).

Puede afirmarse, pues, que conforme aumenta el ni-
vel de riesgo se presenta mayor probabilidad de recu-
rrencia.

El grupo de riesgo también se asocio significativa-
mente (p-valor < 0,01) con la presencia/ausencia de me-
tastasis. Asi, en riesgo C (bajo) hasta un 73,5% de las
pacientes no tuvieron metastasis; en riesgo B (medio)
esta proporcién decrecid al 50,8 %; finalmente en ries-
go A (alto), s6lo el 41,3 % de las historias estaban libres
de metastasis. Con respecto a la primera localizacion de
la metastasis se vio que un 22 % de las mujeres pre-
sentaron metastasis 6seas, 13,3 % pleuropulmonares
(via hematégena), 5,2 % ganglionares (ganglios no axi-

Fig.1. Estudio inmunohistoquimico frente al antigeno de pro-
liferacion celular, mostrando intensa positividad nuclear (ABC
peroxidasa, x40).

TABLA 1
CRITERIOS ESTABLECIDOS

indice de Scarff-Bloom Tamafio tumoral N2 ganglios
Grupo A 8-9 > 40 mm >3
Grupo B 6-7 20-40 mm 1-3
Grupo C 3-4-5 <20 mm 0

lares), 3,5 % hepaticas, 1,7 % en SNC, 1,2 % cutaneas,
1,2% en pardétida y 0,6 % metastasis en suprarrenales.

Por tanto, niveles de riesgo creciente se asociaron
con una mayor probabilidad de sufrir metastasis. La lo-
calizacion de las metastasis fue independiente del grupo
de riesgo al que pertenecia la mujer. En nuestro estudio,
la mayor parte de los casos pertenecientes al grupo de
bajo riesgo no presentaron metastasis, pero si aparecie-
ron fueron metastasis 6seas o pleuropulmonares (via
hemat6gena). Sin embargo, los pertenecientes al grupo
de medio y alto riesgo si que presentaron metastasis,
siendo las mas frecuentes las éseas. Asimismo, se ob-
servé que, si ya habian metastasis en el momento del
diagnéstico inicial, éstas ocurrian en el grupo de alto
riesgo.

En cuanto al factor supervivencia y los grupos de ries-
go, no se obtuvo relacion estadisticamente significativa
aungue si pudimos apreciar una tendencia general. Asi,
el porcentaje de mujeres que vivieron menos de 3 afos
fue aumentando conforme aumenté el grupo de riesgo,
siendo de 4, 13 y 22 % para los grupos de bajo, medio y
alto riesgo, respectivamente. Eso es, conforme aument6
el grupo de riesgo, las mujeres murieron méas pronto. La
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misma relacién se obtuvo en el grupo de mujeres que
vivieron entre 3-6,99 afnos, cuyas proporciones fue-
ron 27, 27,8 y 31,7 %. Por contra en el periodo de
7-9,99 anos, el porcentaje de mujeres sufrié un des-
censo conforme aumento el nivel de riesgo, siendo de
36,1, 31,7 y 22 %, es decir, que la supervivencia fue
mas alta en las mujeres de bajo riesgo. La misma ten-
dencia se observé en el grupo de = 10 anos, siendo la
proporcion de 25, 20,8 y 31,7 % para los grupos de bajo,
medio y alto riesgo.

También se realiz6 un estudio estadistico para tratar
de correlacionar la supervivencia tanto con los resulta-
dos obtenidos por citometria estatica y de flujo, junto a
los obtenidos mediante la expresion inmunohistoquimi-
ca del PCNA.

Los resultados obtenidos tanto por CMF como por
CFM aparecen relacionados significativamente (p-valor
< 0,01). Ambos marcadores proporcionaron en la ma-
yor parte de los casos el mismo resultado (bien diploide,
bien aneuploide) (fig. 2A-D).

Asi, por CMF se obtuvieron 97 casos diploides y
62 aneuploides, mientras que por CFM fueron 72 casos
diploides y 87 aneuploides. El tiempo de supervivencia
se relacion6 con el valor de la CFM (p-valor < 0,05). Asi,
en las supervivencias < 3 anos, el 24 % de los casos
fueron diploides (todos éstos con alta fraccion de sinte-
sis con la CMF) y el 18,1 % aneuploides (obtenidos por
CFM). Para supervivencias entre 3y 6,99 afios fueron el
21,3 % diploides y el 36,2 % aneuploides. Para supervi-
vencias entre 7 y 9,99 anos los porcentajes fueron
26,7 % diploides y 31,9 % aneuploides. En cuanto a su-
pervivencias superiores o iguales a 10 anos, las cifras
obtenidas fueron 28 y 13 % para los casos diploides y
aneuploides, respectivamente.

Por CMF se observé una mayor proporcion de casos
aneuploides en el periodo de supervivencia de < 3 afos
a 6,99 anos, y una mayor proporcién de casos diploides
en periodos de supervivencia mayores de 7 anos. Por
tanto, la tendencia comuln observada es que los casos
aneuploides vivieron menos tiempo que los casos di-
ploides.

El estudio del contenido de DNA determinado tanto
por CFM como por CMF demostr6 que tanto la supervi-
vencia media como la supervivencia maxima disminu-
yen en los casos aneuploides (tabla 2).

Se ha llevado a cabo también un andlisis bivariante
del PCNA frente a otros parametros (mitosis, fraccién de
sintesis y fraccion G2S), y aunque se observé una dis-
creta tendencia a la proporcionalidad directa entre ellos,
no se pudo alcanzar ninguna correlacion estadistica-
mente significativa (tablas 3-5). Tampoco se obtuvo una
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correlacién estadisticamente significativa entre el PCNA
y el tiempo de supervivencia de las enfermas.

Si agrupabamos los valores obtenidos con el PCNA
en dos grandes grupos (< 25 y = 25 de positividad), se
obtuvo una correlacién estadisticamente significativa
frente a la CMF (p-valor < 0,05). En concreto, con valo-
res de PCNA > 25 existia una proporcién similar de re-
sultados diploides y aneuploides. Para valores de
PCNA < 25 %, el porcentaje de diploides subia al 69,5%
y el de aneuploides descendi6 al 30,5 %. Esto podria
significar a nuestro juicio que la expresion baja de PCNA
se correlaciona mejor con la diploidia.

DISCUSION

En el estudio prondstico del cancer de mama la eva-
luacién del contenido de DNA ha sido relevante usando
tanto citometria estatica’®?2 como citometria de flujo?3,
encontrandose una correlacion significativa entre la ploi-
dia tumoral y el grado histolégico. Asi, los tumores di-
ploides son generalmente mejor diferenciados, mientras
que los aneuploides son usualmente pobremente dife-
renciados.

Evidencias crecientes sugieren que la estimacién del
contenido de DNA por citometria esta estrechamente re-
lacionada con el comportamiento clinico del carcinoma
mamario?!-24-26,

Numerosos estudios han sugerido una correlacién
entre el contenido del DNA 'y el curso clinico de pacien-
tes con carcinoma de mama?22%27.28_ Todos ellos coin-
ciden en que los tumores diploides con un pequero
numero de células proliferantes, estan asociados a ma-
yores intervalos libres de enfermedad y de superviven-
cia, a diferencia de las neoplasias aneuploides con frac-
cion elevada de células proliferativas. Johnson et al'2
estudiaron a 100 mujeres con carcinoma mamario y
ganglios negativos tratando de relacionar la influencia
del tamaro tumoral, el grado nuclear y el contenido en
DNA por citometria de flujo, con la supervivencia total.

Pacientes con carcinomas diploides vivieron significa-
tivamente mas que aquellas con DNA aneuploide. Mien-
tras que pacientes con fraccion de sintesis menor del
10 % vivieron significativamente mas que aquellas cuya
fraccion de sintesis fue del 10 % o mayor. Sin embargo,
fue el tamano tumoral el que més impacto tuvo en la su-
pervivencia, demostrandose mediante un andlisis multi-
variante de la varianza, que éste era el que mayor efec-
to tenia sobre el prondstico. Sin embargo, en el mismo
estudio el grado tumoral no tuvo influencia significativa
en la supervivencia.
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Fig.2. Analisis de la ploidia en el carcinoma mamario. A) y B) carcinoma ductal infiltrante con claro pico diploide demostrado por
CMF y CFM; C) y D) carcinoma ductal infiltrante con contenido de DNA aneuploide por CMF y CFM.

Nosotros también realizamos un estudio de superviven- ven menos tiempo que los casos diploides. El contenido de
cia tanto para los casos obtenidos por CMF como por CFM, DNA determinado tanto por CMF como CFM demostré
siendo éste estadisticamente significativo (p-valor < 0,05). que tanto la supervivencia media como la supervivencia
La tendencia observada es que los casos aneuploides vi- maxima disminuyen en los casos aneuploides.
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TABLA 2

Estudio retrospectivo de 184 casos

SUPERVIVENCIA SEGUN CITOMETRIA CMFY CFM

CMF CFM
Total
Diploide Aneuploide Diploide Aneuploide
Total 165 101 64 75 94

Supervivencia

100,0% 100,0% 100,0%

100,0% 100,0%

que el DNA provee un indice util de sintesis del DNA y
de proliferacion celular.

Frierson™ no encontr6 correlacion estadistica entre la
positividad del PCNA (PC10) y la edad del paciente, el
status ganglionar, los niveles de receptores hormonales,
ploidia, formacién tubular o pleomorfismo nuclear. Sin
embargo, si encontrd correlacién significativa entre la
positividad frente a PCNA y el tamario tumoral, el grado
histoldgico y el porcentaje mitético. El rango de positivi-

lenafios) w17 17 s 17 dad frente al PCNA oscil6 del 3 al 85% (36 %).
20,6% 16,8% 26,6% 240% 18,1% En nuestros casos la media para el PCNA en tejido
3-6,99 ) 4;90 ) 2770 4250 21160 3;'*0 fijado en formol fue de 27,2 %.
7.9.99 9"18 %o eéz o 3 1’6/0 2’% A 36é0 %o Segln Schimmelpenning et al (1993)'° existe una
29,1% 31,7% 250% 26,7% 31,9% asociacion directa entre la expresion del PCNA, el grado
=10 34 25 9 21 13 histolégico alto y la aneuploidia. Las pacientes que pre-
206% 248% 141% 280% 13,8% sentaban tumores con histogramas cerca del DNA di-
Supervivencia ploide y mas del 20 % de células neoplasicas inmuno-
Media 6,78 7,38 5,83 7,18 6,48 rreactivas frente a PCNA, tuvieron un curso clinico
DE 386 388 3,65 4,27 3,50 significativamente peor que aquellos con un histograma
Minimo 0,25 0,48 0,25 0,25 0,59 S . . ;
Maximo 1559 1559 1465 1559  14.04 similar y menos del 20 % de células inmunorreactivas al

Respecto al PCNA, Battersby® encontré una alta co-
rrelacién positiva entre el indice de marcaje con timidi-
na tritiada (TLI) y la inmunorreactividad frente al anti-
cuerpo monoclonal para PCNA. Este estudio demostro

PCNA. En cambio, la inmunorreactividad frente al PCNA
no aporté informacién prondstica adicional para pacien-
tes con diploidia distinta o variantes de tumores aneu-
ploides. En un andlisis multivariante, tanto el status gan-
glionar como el tamafo tumoral y la ploidia del DNA,
tuvieron un valor pronéstico significativo. Estos hallaz-
gos indicaron que aquellos carcinomas caracterizados

TABLA 3
MITOSIS SEGUN PCNA

PCNA 100
Total
<10 10-19,99 20-39,99 =40
Total 159 100,0% 41 100,0% 33 100,0% 53 100,0% 32 100,0%
Mitosis
<10p.c. 101 63,5% 31 75,6 % 19 57,6 % 31 58,5% 20 62,5 %
10-20 p.c. 55 34,6 % 9 22,0% 14 42,4 % 21 39,6 % 11 34,4%
> 20 p.c. 3 1,9% 1 2,4% 0 0,0% 1 1,9% 1 3,1%
TABLA 4
FRACCION DE SINTESIS SEGUN PCNA
PCNA 1
Total c 00
<10 10-19,99 20-39,99 =40
Total 140 100,0% 33 100,0 % 28 100,0% 51 100,0% 28 100,0%
Fraccion sintesis
=10 60 42,9% 15 45,5% 11 39,3% 21 41,2% 13 46,4 %
>10 80 57,1% 18 54,5% 17 60,7 % 30 58,8% 15 53,6 %
120 Rev Senologia y Patol Mam 2001;14(3): 115-122
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TABLA 5
FRACCION G2S SEGUN PCNA

PCNA 100
Total
<10 10-19,99 20-39,99 =40
Total 139 100,0% 33 100,0% 28 100,0% 50 100,0% 28 100,0%
Fraccion G2SI
=20 61 43,9% 15 45,5% 11 39,3% 21 42,0% 14 50,0%
>20 78 56,1% 18 54,5% 17 60,7 % 29 58,0% 14 50,0%

por actividad proliferativa alta y patron de distribucién
cerca del DNA diploide, pueden mostrar progresion tu-
moral rapida. La positividad frente al PCNA oscilé entre
el 5y el 60% (valor medio, 13,63 % * 10,89 %).

Aunque no hubo correlacion estadisticamente signifi-
cativa entre el PCNA, el indice mit6tico, la fraccion de sin-
tesis o la fraccion G2S, si pudimos apreciar una determi-
nada tendencia. De forma que el grupo con < 10 mitosis
h.p.f. se asociaba mas frecuentemente al grupo en el cual
el indice de PCNA era < 10, el grupo que presentaba de
10 a 20 mitosis se asociaba mas frecuentemente al grupo
con indice de PCNA entre 10 y 19,9, y el grupo con mas
de 20 mitosis se asociaba mas frecuentemente al grupo
con un indice de PCNA de = 40 (tabla 3).

Camplejohn et al en 1995 realizaron un estudio de
881 pacientes con carcinoma mamario tratado en el
mismo centro, demostrado que la fraccion en fase S
(SPF) era un marcador significativo importante en cuan-
to a la supervivencia total (OS), supervivencia libre de
recaida (RFS) y supervivencia después de la recaida
(SAR). Para OS y RFS, el SPF fue el segundo indicador
mas fuerte del curso clinico de la enfermedad después
del estado ganglionar, y para el SAR éste fue el marca-
dor pronostico més fuerte. El SPF se correlacioné positi-
vamente con el grado histologico pero fue el indicador
mas fuerte de la supervivencia.

La distribucién de valores fue claramente distinta para
las dos clases de ploidia del tumor, ya que tumores DNA
aneuploides tienen una media de SPF significativamen-
te mas alta. Por contra tumores con varias poblaciones
aneuploides (tumores multiploides) muestran un pro-
nostico peor que otros tumores aneuploides, si bien esta
tendencia no alcanza significado estadistico. Steck et
al'® también demuestran que una alta fraccién en S o
G2S se correlaciona con DNA aneuploide, grado alto del
tumor y marcadores hormonales negativos.

Nosotros, al igual que Camplejohn et al'!, encontra-
mos que la distribucién de los valores, tanto para SPF
(fraccidn proliferativa de sintesis), como para la fraccion

G2S, es significativamente diferente para ploidias tu-
morales distintas, siendo las medias mas altas para
tumores aneuploides. La media obtenida de SPF para tu-
mores diploides fue de 10,18, siendo de 13,32 en tumo-
res aneuploides. La media obtenida para fraccion G2S
fue de 18,51 para tumores diploides y de 25,25 para tu-
mores aneuploides.

En base al presente estudio, resaltamos el valor pro-
néstico complementario de la determinacion de los pa-
rametros morfométricos, citométricos y de proliferacion
en el carcinoma ductal infiltrante de mama.

RESUMEN

Se ha realizado un estudio retrospectivo de la ploidia
tumoral y del indice de proliferacion celular de 184 mu-
jeres diagnosticadas de carcinoma ductal invasivo de
mama y tratadas con mastectomia radical durante el pe-
riodo 1979-1985, con el propésito de disponer de un pe-
riodo de seguimiento superior a 10 afos.

Las técnicas empleadas fueron citometria estatica
(CFM) y citometria de flujo (CMF). También se valora-
ron los parametros de proliferacion celular (PCNA, frac-
cién de sintesis y fraccion G2S).

Se encontr6 correlacion estadisticamente significativa
entre la citometria estatica y la flujo (p-valor < 0,01), ob-
servandose que ambas técnicas proporcionaron en la
mayor parte de los casos el mismo resultado.

También se comprobd que el tiempo de supervivencia
se correlacionaba con los valores obtenidos por CFM
(p-valor < 0,05). En concreto para supervivencias bajas
(< 3 anos) se obtuvo un discreto predominio de casos
diploides. Las supervivencias medias (3-10 afos) se pre-
sentaron asociadas a tipologia aneuploide y las largas
(> 10 anos) se asociaron claramente a CFM diploide.
Asimismo se observd, aun sin significado estadistico,
que la media de supervivencia era mayor en los casos di-
ploides que en los aneuploides, siendo en el primero de
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7,18 anos y en el segundo de 6,48 anos. La expresién
del antigeno nuclear de proliferacion celular (PCNA)
mostré correlacion estadisticamente significativa con los
valores obtenidos por CMF (p-valor < 0,05), aunque no
con otros parametros estudiados (tiempo de superviven-
cia, indice mitotico, fraccion de sintesis o fraccién G2S).

Se concluye, por tanto, que aunque la histopatologia

continlia siendo la principal fuente de informacion pronés-
tico-evolutiva en el cancer mamario, la citometria junto
con el estudio de expresién de PCNA pueden contribuir
significativamente a discernir grupos evolutivos diferentes.
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