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Predictores clinicos

y mamograficos de infiltracion
neoplasica de la piel

en el cancer de mama

Clinical and mammographic predictors
of neoplastic infiltration of the skin in
breast cancer

SUMMARY

Knowing about neoplastic infiltration of the skin in cases of breast cancer to
classify better these patients for therapeutic trials.

We reviewed 118 patients who had a breast carcinoma confirmed
pathologically and a biopsy of the skin of the breast performed. Findings on
clinical examination of the breast and on mammography were included as
covariates in a logistic regression model with neoplastic skin infiltration as the
dependent variable.

Neoplastic skin infiltration on histopathology was found in 58 (49.2 %) cases.
Skin discoloration was observed in 66 % of them, compared to 20 % of cases
with no infiltration (P < 0.0001). The mean of maximum thickness of the skin on
mammography was 5.9 mm in cases with neoplastic infiltration versus 4.0 mm
in cases without infiltration (P < 0.0001). Only skin discoloration and thickness
remained independently significant.

Increased skin thickness on mammography and cutaneous discoloration of the

Canaria.
°Hospital Doctor Negrin.

Palabras clave:
Correspondencia:
Dr. B.J. Ania Lafuente.
Hospital Doctor Negrin, planta 6.
35020 Las Palmas de Gran Canaria.
E-mail: banial@nexo.es

Key words:

INTRODUCCION

La definicion de carcinoma de mama localmente
avanzado ha ido evolucionando. En el pasado, muchos
autores habian agrupado tumores primarios de la mama
de gran tamano y casos con grandes adenopatias saté-
lites juntamente con el carcinoma inflamatorio de mama.
Los estudios mas recientes sugieren, sin embargo, que
el carcinoma inflamatorio de la mama se diferencia del
cancer de mama localmente avanzado no inflamatorio
por sus caracteristicas, patron de crecimiento, opciones
terapéuticas y pronostico’.

En la actualidad, el cAncer de mama localmente avan-
zado se define por la apariencia clinica de infiltracion
de la piel o de la pared toracica por el tumor, o por tener
ganglios axilares amazacotados?. Esta definicion se

breast independently predict neoplastic infiltration of the skin in breast cancer.

Mama. Carcinoma. Localmente avanzado. Mamografia. Piel. Infiltracion. Predictores.

Breast. Carcinoma. Locally advanced. Mammography. Skin. Infiltration. Predictors.

basa en la clasificacion TNM, en la que el carcinoma de
mama localmente avanzado se equipara al estadio Il1B
del cancer de mama. El estadio IlIB incluye, o bien un
T4 con cualquier tipo de afectacién ganglionar, o bien
cualquier tamafo o extensién tumoral juntamente con
N3, excluyendo en ambos casos la presencia de me-
tastasis a distancia. T4 implica tumor de cualquier ta-
mario con extension directa a la piel o a la pared toraci-
ca, y N3 supone metéstasis a los ganglios de la cadena
mamaria interna ipsilateral®. Asi pues, los pacientes con
cancer de mama localmente avanzado pueden tener di-
ferentes combinaciones de extensién del tumor e infiltra-
cién ganglionar, pero se incluyen conjuntamente en los
protocolos de terapia multimodal, constituyendo un gru-
po heterogéneo que hace que la comparacion de resul-
tados sea bastante dificultosa*. Esta comparacion se
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Fig. 1.

Invasion tumoral de los vasos linfaticos dérmicos.
(Hematoxilina-eosina, x 400.)

complica alin mas por cuanto los criterios de infiltracion
de la piel o de la pared toracica no se definen ni siquie-
ra en los ensayos terapéuticos®®.

La infiltracion neoplasica de la piel en la histopatologia
seria el criterio definitivo de infiltracién de la piel en el can-
cer de mama y su conocimiento podria mejorar la clasifi-
cacion de pacientes de cara a su inclusion en ensayos te-
rapéuticos, pero documentar dicha infiltracion requiere una
biopsia quirdrgica. Nuestro objetivo ha sido averiguar silos
signos clinicos y mamograficos son buenos predictores de
infiltracion neoplasica de la piel en el cancer de mama.

PACIENTES Y METODOS
Revisamos las historias clinicas de los 118 pacientes

(116 mujeres y 2 varones) con cancer de mama a quie-
nes se hizo biopsia de la piel de la mama en nuestros
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Fig. 2. Nidos de células tumorales en la dermis y en la epi-
dermis. (Hematoxilina-eosina, x 400.)

hospitales entre los afios 1989 y 1997. En nuestro me-
dio se toma habitualmente biopsia de la piel de la mama
previamente a la intervencién quirtrgica de un cancer
de mama si se han observado cambios en el aspecto de
la piel en la exploracion clinica o se ha visto engrosa-
miento de la piel o deformidad del contorno de la mama
en la mamografia.

Todos los casos tenian un carcinoma de mama confir-
mado anatomopatolégicamente. La infiltracion neopla-
sica de la piel se defini6 por la presencia de invasién tu-
moral de los vasos linfaticos de la dermis (fig. 1), o por la
existencia de regueros o nidos de células tumorales en
la dermis papilar (superficial) o reticular (profunda)
(fig. 2). En las muestras de biopsia que contenian tejido
adiposo, la infiltracién tumoral a ese nivel también se
tomé en consideracion.

Las alteraciones de la piel en la exploracion fisica se
transcribieron de las anotaciones en la historia clinica.
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Fig. 3. Engrosamiento difuso de la piel.

Se registraron los siguientes hallazgos clinicos: tamano
clinico del tumor, retraccién cutdnea, cambio de colora-
cién de la piel, piel de naranja y ganglios linfaticos.

Se revisaron las mamografias y los informes mamo-
graficos de todos los pacientes, y se catalogdé como en-
grosamiento difuso (fig. 3) o focal (fig. 4) de la piel, o
como deformidad de la silueta mamogréfica (fig. 5)
cuando dos radiélogas experimentadas estuvieron de
acuerdo sobre ello. Ademas se registraron los siguientes
hallazgos mamograficos: asimetria del parénquima ma-
mario, borrosidad del contorno del nédulo mamario, pre-
sencia de microcalcificaciones y tamafio mamografico
del nédulo.

Las variables cuantitativas se compararon mediante la
prueba t de Student para muestras no apareadas, y los
porcentajes se compararon con la prueba de chi-cuadra-
do®. Se construyé un modelo de regresion logistica™, in-
cluyendo la presencia o ausencia de infiltracion neopla-

Fig. 4. Engrosamiento localizado de la piel.

Fig.5. Deformidad de la silueta mamaria.

sica de la piel como variable dependiente y los hallazgos
clinicos y mamograficos como variables independientes.
Las variables independientes no significativas fueron eli-
minadas del modelo mediante un procedimiento de retro-
ceso escalonado. Se considerd significativa una p < 0,05.
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RESULTADOS

La edad de los 118 pacientes oscil6 entre los 28 y los
89 afos, con un promedio de 61,7 afios y una desvia-
cién estandar (DE) de 13,8 anos. Entre las 116 mujeres
hubo 27 (23,3 %) que eran premenopausicas.

En la exploracion clinica se encontré retraccion cuta-
nea en 97 pacientes (82,2 %), cambios de coloracion
en la piel en 50 casos (42,4 %), y piel de naranja en
48 (40,7 %) de nuestros pacientes biopsiados.

El engrosamiento de la piel observado en la mamogra-
fia fue focal en 72 casos (61,0 %), difuso en 41 (34,7 %),

TABLA 1

TIPOS HISTOPATOLOGICOS DE CANCER DE MAMA
EN LOS CASOS INTERVENIDOS QUIRURGICAMENTE

Tipo histopatoldgico d'iu(?;:g; Porcentaje
Ductal invasivo 68 70,1
Ductal invasivo con componente

intraductal 10 10,3
Lobular invasivo 6 6,2
Enfermedad de Paget de la mama* 4 4.1
Inflamatorio 3 3,1
Lobular invasivo con componente

in situ 2 2,1
Mucinoso (coloide) 2 2,1
Otros 2 2,1
Total 97

*Tres de los 4 casos con enfermedad de Paget de la mama tenian también
un carcinoma ductal invasivo.

TABLA 2

RELACION ENTRE LA INFILTRACION NEOPLASICA
DE LA PIELY LOS HALLAZGOS CLINICOS
Y MAMOGRAFICOS

Infiltracion cutanea

Si No p
Hallazgos clinicos
Retraccion cutanea 44 (76%) 53 (88%) 0,13
Cambio de color en piel 38(66%) 12(20%) <0,0001
Piel de naranja 34 (59%) 14 (23%) 0,0002
Hallazgos mamograficos
Engrosamiento de piel 57 (98%) 56 (93%) 0,38
Deformidad mamaria 40 (69%) 42 (70%) 0,94
Total de casos 58 60
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y ausente en 5 casos (4,2 %). El maximo grosor de la
piel medido en la mamografia oscilé entre los 2 y los
15 mm, con un promedio de 4,9 mm (DE, 2,4). En los
72 casos con engrosamiento focal el maximo grosor de
la piel oscil6 entre los 3 y los 11 mm, con un prome-
dio de 4,5 mm (DE, 1,7), significativamente menor
(p <0,01) a los valores correspondientes al engrosa-
miento difuso, que oscilaron entre 3y 15 mm, con un
promedio de 6,0 mm (DE, 3,0). Los 5 casos sin engro-
samiento cutédneo tenian un grosor maximo de la piel
de 2 mm.

La deformidad mamogréfica de la silueta mamaria se
consider6 presente en 82 pacientes (69,5 %).

Entre los 118 casos hubo 97 que fueron intervenidos
y a quienes se estudié anatomopatolégicamente el
cancer mamario. La clasificacion de estos tumores en
tipos histolégicos se muestra en la tabla 1, observan-
dose que el mas frecuente es el carcinoma ductal inva-
sivo. A los 21 casos restantes sélo se les hizo biopsia
de la piel.

La diseccion axilar se llevé a cabo en 67 pacientes, y
en 61 de ellos figuraba el nUmero de ganglios linfaticos
remitidos, que oscil6 entre 4 y 30 (promedio 13,9, DE,
6,1). La media del porcentaje de infiltracion ganglionar
en esos 61 casos fue del 27,5%, con 21 casos (34,4 %)
sin infiltracion, y 2 (3,3 %) con infiltracién en todos los
ganglios analizados.

En el estudio histopatoldgico de las muestras de biop-
sia de piel se encontré infiltracion neoplasica en
58 (49,2 %) de los casos.

La relacion bivariada entre la infiltracion neoplasica
cutanea y los hallazgos clinicos y mamograficos se
muestra en la tabla 2.

El promedio de maximo grosor mamografico de la
piel en los 58 casos con infiltraciéon neoplasica cuta-
nea fue de 5,9 mm (DE, 2,8), mientras que la media
en los 60 casos sin infiltracion fue de 4,0 mm (DE, 1,4),
siendo este maximo grosor significativamente diferente
(p < 0,0001).

En el modelo logistico multivariado para la infiltracion
neoplasica cutanea incluimos inicialmente como varia-
bles dependientes todos los hallazgos clinicos y mamo-
graficos, asi como el maximo grosor mamografico de la
piel. Tras el procedimiento escalonado de eliminacion las
Unicas variables que continuaron siendo significativas
fueron el cambio de coloracién de la piel (p = 0,0001) y
el maximo grosor de la piel en mm (p = 0,003). La raz6n
de predominio (odds ratio) para la infiltracién neoplasi-
ca de cada una de estas variables significativas se
muestra en la tabla 3.
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DISCUSION

Hemos demostrado que el aumento del grosor ma-
mogréfico de la piel predice la infiltracién neoplasica de
la piel en la histopatologia. De todos los demas hallaz-
gos clinicos y mamograficos clasicos, el Unico que se
asocia con infiltracion neoplasica cutanea es el cambio
de coloracion de la piel.

En mamografia se ha prestado mucha menos aten-
cion al aspecto de la piel y del tejido subcutéaneo que a
los cambios en el parénquima glandular mamario!.
Segun Kopans, el grosor mamografico de la piel de la
mama normal por fuera de la areola es de aproximada-
mente 0,5 a 2 mm. Aunque en raros casos el grosor de
la piel normal puede llegar a los 3 mm, cuando esto ocu-
rre hay que sospechar alguna anomalia subyacente'2.
En nuestro estudio, sélo los 5 casos en los que consi-
deramos que no habia engrosamiento cutaneo tenian
un grosor maximo de 2 mm. El aumento del grosor cu-
taneo mamografico se ha considerado un indicador de
recurrencia del cancer mamario®.

En la mayoria de los ensayos de cribado de cancer
de mama, la mamografia ha demostrado ser mas sensi-
ble que la exploracion clinica aislada. No obstante, la
sensibilidad del método combinado es mayor que la de
la mamografia aislada, porque la exploracién clinica
puede detectar canceres que pasan desapercibidos en
la mamografia. Aunque la exploracion clinica de la
mama no ha sido en general estandarizada, la propor-
cion de canceres mamarios detectados en la explo-
racion clinica pero pasados por alto en la mamografia
oscila entre el 5y el 29 %'4. Por consiguiente, la explora-
cion clinica de la mama es un util complemento de la
mamografia para la deteccion y el diagnostico del can-
cer de mama en general, y especialmente en el caso de
infiltracién cutanea.

RESUMEN

Conocer los factores predictores de infiltracion neo-
plasica de la piel con el fin de clasificar mejor estos pa-
cientes de cara a los ensayos terapéuticos.

Revisamos 118 pacientes que tuvieron un carcinoma
de mama confirmado histopatolégicamente y a quienes
se habia realizado biopsia de la piel de la mama. Los
hallazgos en la exploracién clinica de la mamay en la
mamografia se incluyeron como variables independien-
tes en un modelo de regresion logistica en el que la va-
riable dependiente era la infiltracion neoplésica de la
piel.

TABLA 3

RAZON DE PREDOMINIO (ODDS RATIO)
PARA LA INFILTRACION NEOPLASICA DE LA PIEL

Odds ratio
Variable . -
Estimacion
puntual 1C-95% P
Grosor cutaneo (por mm) 1,562 1,16-1,99 0,003
Cambio de color de la piel 5,90 2,45-14,21 00,0001

*|C-95 %: intervalo de confianza del 95 %.

Se encontré infiltracion neoplasica en la biopsia de
piel en 58 (49,2 %) casos, observandose cambio de co-
loracién de la piel en el 66 % de ellos, mientras que solo
se observd cambio de coloracién en el 20 % de los ca-
sos sin infiltracion (p < 0,0001). La media del maximo
grosor cutdneo en la mamografia en los casos con infil-
tracion neoplasica fue de 5,9 mm, mientras que esta
media fue de 4,0 mm en los casos sin infiltracion
(p < 0,0001). S6lo el cambio de coloracién en la explo-
racion clinica y el grosor cutaneo en la mamografia
mantuvieron su significacion como factores indepen-
dientes.

El grosor cutdneo aumentado en la mamografia y el
cambio de coloracién en la inspeccién de la mama pre-
dicen independientemente la infiltracion de la piel en el
cancer de mama.
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