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RESUMEN

Frecuencia de fenotipos histolégicos de Carcinoma de mama en pacientes con

biopsias de mama en el Hospital Civil de Culiacan.

Introduccién: En México, el cancer de mama ocupa el primer lugar en incidencia de
las neoplasias malignas en las mujeres, representa 11.34% de todos los casos de
cancer; sin embargo en los paises de economia emergente este incremento es
alrededor de 5%. En los ultimos afios, el estudio de los genes ha hecho posible, por
un lado, comprender el comportamiento biolégico del cancer de mama y por otro lado,

individualizar el pronéstico y el tratamiento de algunos pacientes.

Objetivo: Establecer los fenotipos histolégicos de Carcinoma de mama e identificar el

fenotipo mas frecuente.

Metodologia: Se estudiaron un total de 86 pacientes con Diagnodstico de Carcinoma
de mama confirmado por Histopatologia a través de estudio Retrospectivo durante el
periodo comprendido de Enero de 2012 a Diciembre de 2015 en el Hospital Civil de

Culiacan.

Resultados: Del total de 86 pacientes, todas del sexo femenino, con edad minima de
23 anos y edad maxima de 85 afos con media de 51.2 afios. El fenotipo histolégico
mas frecuente fue Carcinoma Ductal infiltrante, el cual represent6 67.4% del total de

los casos, similar al descrito en la literatura médica mundial.

Conclusion: Este trabajo aporta datos del fenotipo histolégico mas frecuente de
Carcinoma de mama en el hospital, ya que no contamos con estadisticas al respecto.
La importancia de esta informacién radica en la implementacién de politicas de Salud
encaminadas a la utilizacion eficiente de recursos que impulsen deteccion oportuna,

tratamiento individualizado y mejoramiento del pronéstico actual.

Palabras clave: Cancer de mama, Tipo histolégico, Ductal.




ABSTRACT.

Frequency of histological phenotypes of breast carcinoma in patients with breast

biopsies at the Hospital Civil de Culiacan.

Introduction: In Mexico, breast cancer occupies the first place in incidence of
malignant neoplasms in women, represents 11.34% of all cancer cases; however, in
the countries of emerging economy this increase is around 5%. In recent years, the
study of genes has made it possible, on the one hand, to understand the biological
behavior of breast cancer and, on the other hand, to individualize the prognosis and

treatment of some patients.

Objective: To establish the histological phenotypes of breast carcinoma and identify

the most frequent phenotype.

Methodology: A total of 86 patients with a diagnosis of breast carcinoma confirmed by
histopathology were studied through a retrospective study during the period from

January 2012 to December 2015 at the Hospital Civil de Culiacan.

Results: Of the total of 86 patients, all of the female sex, with a minimum age of 23
years and a maximum age of 85 years with an average of 51.2 years. The most frequent
histological phenotype was infiltrating Ductal carcinoma, which represented 67.4% of

the total cases, similar to that described in the world medical literature.

Conclusion: This work provides data of the most frequent histological phenotype of
breast carcinoma in the hospital, since we do not have statistics on this. The importance
of this information lies in the implementation of health policies aimed at the efficient use
of resources that promote timely detection, individualized treatment and improvement

of the current prognosis.

Key words: Breast cancer, Histological type, Ductal.
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INTRODUCCION.




En la actualidad es de suma importancia la deteccién oportuna de
enfermedades que presentan una alta mortalidad, por ello es importante estudiar los
factores asociados al carcinoma de mama ya que muestra una diversidad de

comportamiento biolégico asi como gran variabilidad clinica.

En la clasificaciéon histologica actual no se refleja la heterogeneidad del
comportamiento bioldgico y la respuesta variable ante los tratamientos implementados;
por lo que es de suma importancia contar con auxiliares diagndsticos en conjunto con
marcadores tumorales a través de estudios de inmunohistoquimica. Se han hecho
numerosos estudios para desentrafar el origen y el cambio tan constante que estan
presentando las células tumorales y como han estan evolucionando ante los
tratamiento actuales (1). En los ultimos anos, el estudio de los genes ha hecho posible,
por un lado, comprender el comportamiento bioldgico del cancer de mama y, por otro

lado, individualizar el prondstico y el tratamiento de algunos pacientes.

Asimismo las tecnologias aplicadas a la medicina han contribuido al analisis del
genoma Y a la clasificacion de los carcinomas de mama en cinco subtipos: luminal Ay

B, HER2-positivo, basal y similar a la mama normal.

El carcinoma de mama de tipo luminal son los subtipos con mejor prondstico y se
caracterizan por expresar el gen del receptor estrogénico, genes asociados (LIV1y
ciclina D1) y queratinas de bajo peso molecular (CK7, CK8, CK18, etc.), de forma
semejante al epitelio luminal de los conductos mamarios. Debido a que expresan los
receptores de estrogenos (RE), estos tumores pueden tratarse con tamoxifeno o
inhibidores de la aromatasa pero muestran una baja respuesta a la quimioterapia

neoadyuvante (2).

El carcinoma de mama HER2-positivo muestra expresién aumentada de genes
asociados a c-erbB-2 y suele asociarse a otros marcadores de mal prondstico,
incluyendo alteraciones de otros genes como toposiomerasa Il alfa, GATA4, genes de
angiogénesis y proteolisis. Aunque muestran una mejor respuesta a la quimioterapia 'y

cerca de 50% responde al tratamiento con trastuzumab, el prondstico es malo.
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En el subtipo basal existe sobreexpresion de citoqueratinas caracteristicas de la capa
basal (CK5/6, CK17) y la expresion de genes relacionados con la proliferacion celular.
Estos tumores suelen presentar mutaciones en el gen oncosupresor p53,
sobreexpresan el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y se
caracterizan por la ausencia de expresién de RE y de genes relacionados y de HER2.
Este subtipo se asocia a la mutacion BRCA1 y presenta el comportamiento mas

agresivo a pesar de su alta sensibilidad a la quimioterapia.

El carcinoma de mama de tipo normal comparte caracteristicas del tejido mamario
normal, muestra una fuerte expresion de genes normalmente expresados en el tejido

adiposo y baja expresion de genes epiteliales luminales (3).

Aunque en el momento actual se considera que el analisis de los perfiles de expresion
génica constituye la mejor forma de clasificar los carcinomas de mama, en la mayoria
de los hospitales su uso se encuentra limitado ya que son técnicas caras y dificiles de
aplicar en material parafinado. En la practica, la mayor parte de los diagndsticos de
rutina se realiza mediante HE y técnicas de inmunohistoquimica (IHQ). Diversos
estudios sugieren que, con un limitado numero de marcadores inmunohistoquimicos
(RE, RP, c-erbB-2, queratinas basales o de alto peso molecular, queratinas luminales
o de bajo peso molecular, P63 y EGFR como marcadores mas relevantes), se pueden
catalogar los carcinomas de mama en subtipos equivalentes a aquéllos basados en
perfiles de expresion génica. La ventaja del estudio IHQ es que utiliza marcadores que
se encuentran disponibles en la mayoria de los servicios de Anatomia Patoldgica y
puede aplicarse sobre material archivado del que se puede obtener informacioén clinica

y evolutiva ().
GENERALIDADES.

El cancer de mama, es considerado uno de los problemas de Salud a nivel
mundial, sin embargo, las campafas de deteccion oportuna a través de la difusién
informativa sobre la importancia de realizar una exploracion mamaria a las mujeres en
edad reproductiva y la consulta posterior con el médico ademas de los auxiliares

diagnosticos de Imagen, han favorecido que exista un incremento en la incidencia.
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En la actualidad en México, el cancer de mama ocupa el primer lugar en incidencia de
las neoplasias malignas en las mujeres, representa 11.34% de todos los casos de
cancer, hay un incremento global de aproximadamente 1.5% anual, sin embargo en
los paises de economia emergente este incremento es alrededor de 5%. El grupo de
edad mas afectado se encuentra entre los 40 y los 59 anos de edad. La mortalidad por
cancer mamario se ha incrementado en 10.9% relativo en los ultimos afios (de 13.06
en 1990 a 14.49 en el aio 2000) (s).

La gran mayoria de los canceres de mama se detectan durante los afos reproductivos.
La curva de incidencia empieza a aumentar en la pubertad y hasta la menopausia, y
se nivela después. Sin embargo, el cancer de mama puede desarrollarse a cualquier
edad desde la infancia hasta la vejez. Se han establecido varios factores de riesgo
para el desarrollo de carcinoma de mama, mientras que otros siguen siendo
cuestionables. Se ha propuesto que el comun denominador para la mayoria de estos
factores es la estimulacion prolongada de estrogenos, ademas de un fondo
genéticamente susceptible. Entre los factores se encuentran el pais de nacimiento,
encontrandose una incidencia mas alta en Norteamérica y el norte de Europa (91.4
nuevos casos por 100 000 mujeres/ano) y baja en la mayoria de los paises asiaticos y

africanos).

Los sintomas mas comunes comunicados por las mujeres son dolor, masa palpable,
nodularidad (sin una masa definida) o exudado por el pezdon. Las mujeres
asintomaticas con signos anormales en los estudios mamograficos para la deteccion

selectiva también requieren mas estudios ().

El dolor (mastalgia o mastodinia) es un sintoma comun que puede tener caracter
ciclico, con la menstruacion, o no ciclico. El dolor ciclico difuso no tiene correlacion
patologica y los tratamientos mas eficaces tratan de modificarlas concentraciones de
hormonas. El dolor no ciclico se suele localizar en un area de la mama. Las causas
incluyen quistes rotos, lesion fisica e infecciones, pero con mas frecuencia no se

identifican lesiones especificas. Aunque alrededor del 95% de las masas dolorosas
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son benignas, se debe recordar que alrededor del 10% de los canceres mamarios son

dolorosos.

Las masas palpables definidas también son comunes y se deben diferenciar de la
nodularidad normal de la mama. Las lesiones palpables mas comunes son carcinomas
invasivos, fibroadenomas y quistes. En general, una masa llega a ser palpable cuando
mide por lo menos 2 cm de tamafno. Las masas palpables son mas frecuentes en las
mujeres premenopausicas, pero la probabilidad de que una masa palpable sea
maligna aumenta con la edad. Por ejemplo, sélo el 10% de las masas mamarias en las
mujeres menores de 40 afios son malignas, en comparacién con el 60% de las masas
de mujeres con edades superiores a 50 afios. Alrededor del 50% de los carcinomas
afectan al cuadrante superoexterno, el 10% en cada uno de los cuadrantes restantes

y alrededor del 20% en la region central o subaerolar (7).

Genética del cancer de mama

El carcinoma de mama es una enfermedad heterogénea que presenta una
acumulacion progresiva de aberraciones genéticas que incluyen mutaciones
puntuales, amplificaciones cromosomicas, delecciones, rearreglos cromosomicos y
duplicaciones. Las mutaciones en la linea germinal representan el 10% de todos los
canceres de mama y la gran mayoria estan ocasionados por alteraciones genéticas

somaticas esporadicas (s).

Cancer de mama hereditario

Comprenden el 20% de todos los canceres de mama, la mayoria de los genes
responsables de estos canceres familiares no se han identificado. Los genes de
susceptibilidad a cancer de mama pueden ser categorizados en 3 clases de acuerdo

a la frecuencia con que se presentan (ver Tabla 1) (9):
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Tabla 1. Genes de susceptibilidad a cancer de mama

Genes de alta
penetrancia

Genes de penetrancia
moderada

Genes de baja
penetrancia

BRCA1 (17q21)

CHEK2 (22q12.1)

FGR2 (16q26)

BRCAZ (13q12.3) BRIP1 (17922) TOX3 (16q12.1)
TP53 (17p13.1) ATM (11q22.3) LSP1 (11p15.5)
PTEN (10q23.3) PALB2 (16p12) TGB1 (19913.1)

CDH1 (16q22.1)

MAP3K1 (5q11.2)

STK11/LKB11 (19p13.3)

CASPS8 (2q33-34)

ABORDAJE DIAGNOSTICO.

El cancer de mama en etapas iniciales se presenta de manera subclinica en la
mayoria de los casos, es decir que solamente es detectable por estudios de imagen
(mastografia, ultrasonido y resonancia magnética), en menor proporcién por clinica
(tumores palpables); sin embargo otra forma de presentacion comun es como un tumor
no doloroso que hasta en 30% se asocia a adenopatias axilares. Los tumores
localmente avanzados en nuestro pais representan 70% de las etapas clinicas al
diagnéstico, pueden incluir cambios cutaneos como edema, ulceracion, asi como
afectacion de ganglios como los supra e infraclaviculares homolaterales. El carcinoma
inflamatorio de la mama, un tipo de presentacion poco comun pero de mal prondstico
y que por lo general progresa rapidamente, se caracteriza por una induracién difusa
de la mama con eritema, edema y aumento de la temperatura local en al menos un
tercio de la glandula, en la mayoria de los casos no existe una tumoracién franca
palpable. Todavia menos frecuente es el diagndstico de cancer de mama por los
sintomas de la metastasis y no por el tumor primario. Es de suma importancia tener en
cuenta dentro del abordaje diagndstico los factores de riesgo del paciente, sus

condiciones generales y antecedentes heredo-familiares1o).

ESTUDIOS DE IMAGEN.

14



La mastografia es hasta ahora el mejor método de deteccién, tiene una
sensibilidad diagnostica de 80 a 95%, aunque 10 a 15% de los tumores puede ser
oculto sobre todo en mujeres con mamas densas (con el uso de mastografia digital
mejora la sensibilidad diagndstica en este grupo de pacientes). El ultrasonido es en
algunos casos una herramienta complementaria para diferenciar masas quisticas de
sélidas, para caracterizar lesiones benignas y malignas y como guia para la realizacion
de biopsias de lesiones no palpables. La imagen por resonancia magnética (IRM) con
gadolinio tiene sensibilidad diagndstica de 94 a 100%, pero baja especificidad (37 a
97%) y valor predictivo positivo de 44 a 96%. Las indicaciones actuales de este estudio
son: a) como estudio de deteccidbn en mujeres con alto riesgo (como aquellas
portadoras de mutaciones BRCA 1y 2), b) busqueda de tumores ocultos mamarios de
presentacion axilar, ¢) mujeres portadoras de implantes o prétesis mamarias, d)
evaluacion de la respuesta al tratamiento sistémico neoadyuvante, e) evaluacion

complementaria para determinar multicentricidad y bilateralidad11).

BIOPSIA.

El fundamento del diagndstico del cancer de mama es la confirmacion
histologica del mismo, para esto se prefiere la realizacion de biopsias de minima
invasion con la obtencion de material tisular que permite determinar factores
pronosticos y predictivos de suma importancia en el manejo integral de las pacientes,
por ejemplo la determinacion de receptores hormonales y de Her2/neu. El
procedimiento de eleccion es la toma de biopsias con aguja de corte (trucut) tanto en
lesiones palpables como en las no palpables; esta forma diagnéstica se asocia con
una exactitud del 98.5%12) En lesiones no palpables, la biopsia debe ser realizada
bajo la guia de algun método de imagen (ultrasonido, mastografia, resonancia, etc).
Las biopsias quirurgicas previo marcaje (arpén, radiocoloide, etc.) estan indicadas
cuando no es factible el diagndstico mediante un procedimiento menos invasivo. En la
actualidad la biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) generalmente esta
reservada para la confirmacién de metastasis en adenopatias loco-regionales y tiene

poca utilidad como método diagndéstico en la lesidén primaria.
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ESTADIFICACION.

La estadificacion del cancer de mama proporciona informacion respecto al prondstico

y orienta el tratamiento. Los estudios de imagen en la actualidad son un complemento

para evaluar el tamafo del tumor, la presencia de los ganglios y las metastasis.

En este punto se describe el sistema de estadificacion TNM de la AJCC (ver Figura

1) (13).

CLASIFICACION TNM CANCER MAMARIO
T = Tumor

Tx : Tumor desconocido
To : Sin evidencias ce tumor primario
Tis : Carcinoma in situ (CDIS - CLIS - Paget no asociado
fumon)
T1 : Tumor de 2 cm 0 menos en su diametro mayor
T1 mic : Micreinvasion menor de 0, 1cm en su
diametro mayor

Tla - Tumor de 0,5 cm o menos
Tib - Tumor mayor de 0,5 cm y hasta 1 cm
TG : Tumor mayor de 1 cm y hasta 2 cm

T2 : Tumor mayor de 2 cm y hasta 5 cm

T3 : Tumor mayor de 5 cm

T4 - Tumor de cualquier tamano con extension a pared
toracica o a piel

T4a - Extension a pared toracica

T4b - Piel con edema, ulceracicn o nodulos
satélites en la mama

T4c s Sumadea+hb

T4d - Cancer inflamatorio

Figura 1. Clasificacion de TNM en cancer de mama.

EVALUACION PATOLOGICA.
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La evaluacion patolégica del cancer de mama debe incluir de manera indispensable
tipo histoldgico, grado, permeacion vascular y linfatica, tamano del tumor, margenes,
numero de ganglios y tamafo de la metastasis ganglionar, estudios de
inmunohistoquimica que evaluen la presencia o no de receptores hormonales para
estrégenos y progesterona, Ki67 (>14%), la sobreexpresion del gen ErbB2 (Her2/ neu)
o su amplificacion por FISH o CISH, ademas de estudios complementarios como

citoqueratinas y factores de crecimiento epidérmico (14).

Mas del 95% de las neoplasias malignas mamarias son adenocarcinomas, divididos
en carcinomas in situ y carcinomas invasivos. El término carcinoma “in situ” se refiere
a una proliferacion neoplasica limitada a los conductos y lobulillos por la membrana
basal. El carcinoma invasivo (sindbnimo de carcinoma “infiltrante” ha penetrado en el
estroma a través de la membrana basal. En este caso las células ya pueden invadir la
vascularizacién y, por tanto, alcanzar los ganglios linfaticos regionales y sitios distantes

(14).

A pesar de las pruebas de que todos los carcinomas de mama se originan en las
células de la unidad lobulillar de los conductos terminales, persiste el uso de los
términos lobulillar y ductal para describir los carcinomas in situ e invasivos. El
carcinoma in situ fue clasificado originalmente como ductal o lobulillar basandose en
la semejanza de los espacios afectados con los conductos normales o con los

lobulillos.

Sin embargo, ahora se reconoce que los diversos patrones de crecimiento in situ no
guardan relacion con el sitio ni con la célula de origen, sino reflejan diferencias en la
biologia de las células tumorales, como el que las células tumorales expresen o no la

proteina de adhesion E-cadherina.

Por convencion actual, “lobulillar”, se refiere a carcinoma de un tipo especifico y ductal,
se usa en sentido mas general para los adenocarcinomas que no tienen otra

designacion.

17



Desde el punto de vista histérico, el Carcinoma ductal in situ (CDIS) ha sido dividido
en cinco subtipos arquitecturales: comedocarcinoma, soélido, cribiforme, papilar y
micropapilar. Algunos casos de CDIS tienen un patron de crecimiento, pero la mayoria

muestran una mezcla de patrones (Figura 2).

Existe una gama amplia de aspectos histoldgicos. Los carcinomas bien diferenciados,
muestran formacién de tubulos prominentes, nucleos redondos pequefios o células
infiltrantes aisladas. Estos tumores tienen un mayor grado de pleomorfismo nuclear y
contienen figuras mitoticas. Los carcinomas moderadamente diferenciados pueden
tener tubulos, pero también contienen grupos celulares sélidos o células infiltrantes

aisladas (15). (Figura 3)

Los carcinomas poco diferenciados invaden muchas veces como nidos irregulares o
laminas solidas de células con nucleos irregulares agrandados. Son frecuentes una

tasa de proliferacion alta y areas de necrosis tumoral.

Es de suma relevancia y trascendencia la clasificacion molecular del cancer de mama
por la repercusion pronostica y predictiva, esto debe ser evaluado mediante estudios

de microarreglos y RT-PCR Mamaprint® y Oncotype® (16). (Figura 4)

Figura 2. Fenotipos histolégicos de Carcinoma de mama Ductal e Invasor.

Carcnoma invasivo
Enfermedad Hiperplasia CDIS de grado de grado bajo/mode-
profferatva atipica bajo/moderado rado (via RE positiva)




Figura 3. Fenotipos histolégicos de Carcinoma de mama Ductal e Invasor.

TRATAMIENTO

El tratamiento integral del cancer de mama es multidisciplinario, los manejos
locorregionales son cirugia y radioterapia en cualquiera de sus tres modalidades
(neoadyuvante, adyuvante y paliativa) y el tratamiento sistémico incluye la

quimioterapia, la terapia endocrina y la terapia dirigida a blancos moleculares (17).

Cirugia. El tratamiento quirurgico del tumor primario en el cancer de mama ha pasado
por multiples modificaciones, en la actualidad se divide en cirugia conservadora y
mastectomia con sus multiples variedades. El objetivo es lograr el mejor control
oncoldgico, para esto deben tenerse en consideracion factores propios del paciente
(edad, género, comorbilidades, relacion mama-tumor, antecedentes de radioterapia),
o factores biolégicos del tumor (componente intraductal extenso >25%,
multicentricidad, tamafio tumoral), asi como factores externos como por ejemplo la

disponibilidad de equipos de radioterapia.
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Parte fundamental en la toma de decisiones es indiscutiblemente la preferencia del
paciente con el fin de ofrecer la mejor opcién terapéutica en conjunto. Se ha
demostrado en varios ensayos clinicos con seguimiento a 20 afos, que la cirugia
conservadora de mama combinada con radioterapia en comparacion con la

mastectomia, ofrecen los mismos porcentajes de supervivencia global (1s).

26 canceres de mama
Similar a basal HER2 RE positivo

ARNm:
positivo T L_opuliller D_ua_al PERFIL DE EXPRESION

. Rojo = aumento relatvo del ARN

[l Verde = disminucion relativa del ARN

\ Negro = sin cambios
Grupo de genes .

RE y queratinas
lummnal

Carcinoma «triple negativos Carcinoma HER2/neu Carcinoma lobulillar
similar al basal positiva
PROTEINA: INMUNOHISTOQUIMICA [l Pardo = proteina presente

Figura 4. Clasificacion molecular de Carcinoma de mama
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Las indicaciones para mastectomia incluyen: 1) Contraindicacion para recibir
radioterapia; 2) Enfermedad multicéntrica. 3) Dificultad para obtener margenes
adecuados y resultado cosmético favorable después de un intento de cirugia

conservadora.

Existen varios tipos de mastectomia, la mastectomia total, extirpa la totalidad del tejido
mamario incluyendo el complejo areola-pezén (CAP), en la mastectomia total
preservadora de piel se realiza una incision circundante a la areola y se remueve solo
el CAP, la ventaja de esta modalidad es favorecer los resultados cosméticos de la
reconstruccién inmediata, ademas, es posible en casos adecuadamente
seleccionados, la preservacion del CAP con minimo riesgo de recurrencia local en la
piel preservada. La mastectomia radical modificada es un procedimiento realizado en
nuestro pais debido a los estadios localmente avanzados en los que realizamos el
diagndstico en nuestras pacientes e incluye la reseccion de la totalidad del tejido y piel
mamaria asi como la diseccion de los niveles ganglionares | y Il, procedimientos mas
extensos como la mastectomia Halsted estan reservados solo en casos seleccionados

(19).

Otro aspecto fundamental en el tratamiento quirdrgico del cancer de mama es el
manejo de los ganglios axilares, esto tiene fines prondsticos para la estadificacion y
terapéuticos con el fin de disminuir la recurrencia local. Por muchos afos, la diseccion
de la axila ha sido el estandar de tratamiento, sin embargo, el beneficio de este
procedimiento en pacientes con ganglios clinicamente negativos es muy bajo y sus

complicaciones son relativamente frecuentes (20).

En la actualidad la diseccion del ganglio centinela es el abordaje quirurgico de eleccion
en los casos en que la axila es clinicamente negativa. La técnica ideal para su
busqueda consiste en la técnica combinada de inyeccion de un colorante (azul patente)
y un material radiactivo (tecnecio 99 1mCi) de forma subdérmica periareolar y en el
borde del tumor y en condiciones ideales la complementacién del estudio de
linfocentelleografia, aunque puede ser realizado con una sola técnica mientras se

obtenga una baja tasa de fallas en la identificacion (2 mm), la radioterapia adyuvante
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disminuye la recaida local, la mastectomia total es una opcidén de tratamiento en
pacientes seleccionados que tengan un riesgo mayor para recaida local (alto grado, 2
cm); es controvertida la utilidad del ganglio centinela (GC) sin embargo este grupo de
pacientes es el que tiene la mayor posibilidad de enfermedad con invasion por lo que

recomendamos Su uso.

La reconstruccion puede ser inmediata o tardia dependiendo de las condiciones o
preferencias del paciente o por razones oncolégicas como radioterapia adyuvante o
previa a la cirugia que puede interferir en el resultado cosmético o incrementar el indice
complicaciones. Las opciones de reconstruccion son: con material protésico y con
tejido autdlogo pediculado o libre. La eleccion debe estar basada en las caracteristicas
de la paciente (edad, peso, forma, volumen) y el tratamiento oncoldgico (cantidad de
piel preservada, radioterapia, etc). La reconstruccion no interfiere con el prondstico o

con el seguimiento efectivo para las pacientes (21).

Cirugia Profilactica

La cirugia profilactica debe tener un abordaje multidisciplinario considerando que es
una cirugia reductora de riesgo de cancer de mama contralateral. Los pacientes con
antecedente de radioterapia (enfermedad de Hodgkin en mediastino), susceptiblidad
genética, e historia de cancer de mama familiar son los grupo mas recomendados para

este tratamiento.

Tratamiento Adyuvante Quimioterapia

El objetivo de la quimioterapia adyuvante es eliminar la enfermedad micrometastasica
antes del desarrollo de clonas resistentes, pues se ha demostrado que la recurrencia

sistémica es la principal causa de muerte en estas pacientes.

La quimioterapia basada en antraciclinas disminuye 33% las recaidas y 27% la
mortalidad en mujeres menores de 50 anos. A 15 afios de seguimiento, la mortalidad
en numeros absolutos disminuyd 7% (78% vs 71%) en pacientes con ganglios

negativos y 11% (53 vs 42%) en pacientes con ganglios positivos. En mujeres de 50 a
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69 afios de edad el beneficio fue de 2% (69 vs 67%) en ganglios negativos y 3% (49
vs 46%) en ganglios positivos (16). El beneficio de la quimioterapia es independiente
del estado ganglionar, menopausico, expresion de los receptores hormonales u otras

terapias adyuvantes.

Se ha demostrado que la adicion de taxanos a la quimioterapia adyuvante, ya sea de
forma secuencial o concomitante a los antraciclenos mejora la supervivencia libre de
enfermedad (SVLE), sin embargo, no todos los estudios han demostrado beneficio en

supervivencia global (SVG).

Terapia Endocrina

Entre 50 y 70% de los pacientes con cancer de mama, el tumor sera hormono sensible
por lo que se podran beneficiar de una de las siguientes modalidades de manejo. La
decision dependera de las condiciones de la paciente, comorbilidades, biologia tumoral
y perfil de seguridad de cada tratamiento. Con cualquiera de estas modalidades
terapéuticas no esta recomendada la quimioterapia concomitante y en la actualidad se

pueden combinar con terapia biologica (22).

En el terreno adyuvante, la administracion de tamoxiféno durante cinco afios ha
demostrado una disminucion en el riesgo a recurrencia de 40% y en riesgo de muerte
de 35%, asi como reduccién en el desarrollo de otro cancer de mama, lo que se traduce
en un beneficio absoluto a 15 afos de 12% y de muerte de 9%. Los beneficios de
tamoxiféno son similares en mujeres premenopausicas que en posmenopausicas. Es
importante considerar que el uso de tamoxiféno esta relacionado con eventos adversos
mayores tales como cancer endometrial en 1% y enfermedad tromboembdlica en 2%

(23).

Los Inhibidores de aromatasa, estos farmacos representan otra opcion terapéutica en
el tratamiento adyuvante exclusivo de mujeres posmenopausicas, administrados de
forma inicial o secuencial, han demostrado mejorar la supervivencia libre de

enfermedad, no asi en la supervivencia global.
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La decision del tipo de inhibidor se relaciona con el perfil de toxicidad y caracteristicas
de riesgo en cada paciente. La duracion optima recomendada es de cinco afios. El
beneficio absoluto es de 3% de disminucion de la recurrencia. Los mayores efectos
secundarios de estos farmacos son osteoporosis y fracturas secundarias aunque
dichos efectos son reversibles al suspender el tratamiento y se pueden disminuir con
el uso de bisfosfonatos; por lo anterior es muy importante la vigilancia de la densidad

osea (24).
Ablacion o supresién ovarica

En mujeres premenopausicas, la ablacion ovarica se ha asociado con disminucién en
recaida y en mortalidad, los beneficios son similares en magnitud a los obtenidos con
quimioterapia en pacientes con receptores hormonales positivos. La ablacion o la
supresion ovarica pueden conseguirse con irradiacion, cirugia o agonistas de la
hormona liberadora-gonadotrofina (GnRH) o antagonistas de la hormona liberadora de
hormona luteinizante (LHRH). Esta opcion de tratamiento se recomienda para
pacientes que rechazan o que tienen alguna contraindicacion para la quimioterapia o
para tamoxiféno. Los efectos secundarios de esta opcion son los propios de la
ablacion/supresion ovarica, es decir, sintomas menopausicos. En la actualidad la
supresion ovarica no ha demostrado un beneficio para preservar fertilidad en pacientes

gue recibiran quimioterapia (2s).

Radioterapia. El tratamiento con radioterapia esta indicado en todos los pacientes que
hayan sido sometidos a cirugia conservadora. El boost o sobreimpresion se considera
estandar, y se administra usando electrones. La irradiacion parcial de la mama es una
modalidad empleada en tumores pequefios como parte integral del tratamiento

conservador, puede administrarse en forma de;

Braquiterapia intersticial con implante de tasa alta.
Braquiterapia intracavitaria (catéter o balén)
Radioterapia intraoperatoria (orto-voltaje).

Radioterapia externa conformacional.
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La radioterapia posmastectomia reduce el riesgo de recurrencia local en
aproximadamente dos tercios; y aumenta la supervivencia global en 10%. Esta
indicado en los pacientes con cuatro o mas ganglios positivos, y/o con margenes
quirurgicos cercanos y/o con tumor 25 cm de diametro. La radioterapia en el cancer de

mama localmente avanzado se indica como parte del tratamiento multimodal (23).
Tratamiento Sistémico Neoadyuvante

Esta modalidad terapéutica se ha utilizado desde hace muchos afos y se considera el
estandar en los tumores localmente avanzados. Se recomienda un esquema basado

en taxanos y antraciclenos durante seis a ocho ciclos.

El objetivo principal es facilitar las diferentes modalidades quirurgicas. En tumores
operables la quimioterapia neoadyuvante tiene como objetivo identificar a los pacientes
respondedores, con base en la expresion de receptores hormonales, proliferacién

celular (Ki67) y grado nuclear (2s).

El éxito de la quimioterapia esta basado en la obtencidén de una respuesta patologica
completa. En los pacientes con sobreexpresion de HER2 esta indicada la adicion de
trastuzumab a la quimioterapia. En caso de presentarse tumores hormonosensibles
con baja tasa de proliferacion y bajo grado nuclear se recomienda terapia endocrina
neoadyuvante, la duracién Optima de este tratamiento es de seis meses o hasta

obtener la maxima respuesta. Se prefieren los inhibidores de la aromatasa.
Enfermedad Metastasica

En términos generales, la enfermedad metastasica puede clasificarse como visceral
(pulmén, higado y sistema nervioso central) y no visceral (incluye hueso, tejidos
blandos y derrame pleural), con supervivencia global para el primer grupo de 12 meses

y para el segundo de tres a cinco anos.

Se recomienda la confirmacion histolégica de la metastasis asi como el perfil
molecular, siempre considerando riesgos y beneficios del procedimiento confirmatorio

(26).
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La enfermedad metastasica se clasifica en bajo y alto riesgo, Se define bajo riesgo a
los casos que presentan receptores hormonales positivos, HER2 negativo, periodo
libre de enfermedad >1 afio, enfermedad metastasica limitada a tejidos blandos y
hueso. En estos casos el tratamiento de primera eleccién es el hormonal. Se define
alto riesgo los casos que presentan receptores hormonales negativos, HER2 positivo

e intervalo libre de enfermedad (27).
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Capitulo 2

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

.CUAL ES EL FENOTIPO HISTOLOGICO MAS FRECUENTE DE CANCER DE
MAMA?
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Capitulo 3

JUSTIFICACION

A través de la busqueda intencionada con el historial clinico y estudios de
imagen se puede enfrentar el reto de establecer un diagndstico oportuno en Carcinoma
de mama, también es necesario llevar a cabo estudios histolégicos junto con técnicas

moleculares que ayuden al manejo integral de los pacientes con este padecimiento.

El conocimiento en este tema se ha incrementado; sin embargo, la heterogeneidad del
Carcinoma de mama exige a los médicos generales, especialistas y los profesionales
de salud, ampliar y actualizar dia con dia los conocimientos tedricos y practicos para
el manejo adecuado de las pacientes afectadas por este padecimiento asi como el
diagnostico integral con las especialidades involucradas de Ginecologia, Patologia y
Oncologia con la finalidad de llevar a cabo el tratamiento individualizado de las
pacientes, ya que actualmente este padecimiento tiene mejores resultados cuando se

lleva a cabo el manejo integral y multidisciplinario.

El pronéstico de las pacientes afectadas puede mejorar con el tratamiento instituido de
forma oportuna, con ética y profesionalismo al tratarlas. En este punto cabe recalcar
que muchas pacientes no reciben quimioterapia neoadyuvante de forma oportuna sino
que son sometidas a procedimientos quirdrgicos cuando su estadio clinico no amerita
este manejo de primera intenciéon. El problema rebasa en algunas instancias
gubernamentales el costo que se destina a estos padecimientos; es por ello que se
hace necesario utilizar los estudios auxiliares de diagndstico con la finalidad de

detectar precozmente lesiones en mama que pueden ser curables si se trata a tiempo.

Los insumos publicos utilizados de forma eficiente aunados a un protocolo de estudio
en pacientes con lesion sospechosa de mama se traducen en una reduccion del gasto
por este padecimiento y los casos estan documentados para realizar estudios clinicos
posteriores asi como considerar los estudios de inmunohistoquimica y estudios

moleculares que asi lo ameriten.
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La importancia de este estudio de investigacion radica en el analisis epidemiolégico de
las pacientes que padecen Carcinoma de mama y lesiones relacionadas, con la
finalidad de ampliar el conocimiento en este tema y proveer a las instancias
gubernamentales sobre el foco rojo que las neoplasias en la glandula mamaria

representan para el género femenino que resulta afectado en mayor medida.
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Capitulo 4

HIPOTESIS

El Carcinoma Ductal invasor es el fenotipo histolégico

mas frecuente en el Hospital Civil de Culiacan.

Capitulo 5
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OBJETIVOS

Objetivo General

Establecer cuales son los fenotipos histolégicos de Carcinoma de mama en el Hospital

Civil de Culiacan.

Objetivo Especifico

- ldentificar el tipo histolégico mas frecuente de Carcinoma de mama.

- Establecer el género mas afectado por la neoplasia.

- Identificar el rango de edad mas frecuente.

- Cuantificar el numero de biopsias de mama con neoplasia maligna por afio de
diagnostico.

- ldentificar la gradificacion histolégica mas frecuente.

- Determinar el tamafio tumoral mas frecuente y lateralidad.

- Determinar lateralidad tumoral mas frecuente

- Identificar margenes quirurgicos del tumor

- Determinar afectacion ganglionar por Carcinoma

- ldentificar invasion linfovascular tumoral.

- Establecer el procedimiento quirdrgico mas utilizado en especimenes

estudiados.

Capitulo 6
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MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio: Retrospectivo

Universo de estudio: 3580 biopsias anuales

Muestra del estudio: 86 pacientes diagnosticadas con Carcinoma de mama por

histopatologia.

Lugar de realizacion: CIDOCS, Servicio de Anatomia Patoldgica en el Hospital Civil

de Culiacan, Sinaloa.

Periodo de realizacion: Fecha de inicio, Enero 2012. Fecha final, Diciembre 2015.

Criterios de Inclusion: Pacientes con diagnodstico de Carcinoma de mama por

revision de laminillas y reporte histopatoldgico.

Criterios de Eliminacion: Pacientes sin expediente o informacion incompleta

Analisis estadistico: Se utilizo estadistica descriptiva a base de medias y
desviaciones estandar para variables continuas; frecuencias y proporciones para

variables dicotdmicas.

Calculo del tamaino de muestra:

Todos los pacientes consecutivos que fueron diagnosticadas durante Enero 2012 a
Diciembre de 2015 y seguidas durante este periodo que hayan cumplido con los

criterios de inclusion.

Descripcion de protocolo:
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Se realizé una busqueda de la informacion de los casos reportados que fueron
diagnosticados como Carcinoma de mama durante el periodo Enero 2012-Diciembre
2015 en la base de datos de los reportes de Histopatologia del Hospital Civil de
Culiacan obteniendo un total de 86 pacientes con diagnodstico de Carcinoma de mama
de acuerdo a muestra calculada (casos in situ o infiltrantes). Dichos casos fueron
procesados en nuestro laboratorio de Patologia del Hospital Civil previa toma de
biopsia en nuestra institucién con procedimientos quirdrgicos diversos como: biopsia
trucut, tumorectomia, mastectomia. Una vez recibidos en el laboratorio, se les asigno
un numero de biopsia y folio para identificar a los pacientes a través de este medio;
posteriormente continué con la fijacién 6ptima en formol amortigiado al 10%. Los
espécimenes de menor tamafio (biopsias trucut) continuaron en fijacion para llegar al
estado 6ptimo y después fueron colocados en papel filtro tefiidos con eosina para su
facil localizacion y colocados en capsulas identificadas con el numero de biopsia. Los
espécimenes de mayor tamafo fueron manejados a través de cortes perpendiculares
de 5 mm a 10 mm para lograr fijacién éptima del tejido adiposo con la penetracion del
formol al 10% y posterior a 8 hr de fijacion se realizé cortes de 3 mm de grosor por
meédico para ser incluidos en capsulas rotuladas con el numero de biopsia asignado al
ingreso. Una vez logrado el tiempo de fijacion fueron procesados a través de un
aparato denominado Histoquinet con agitacion de los tejidos encapsulados, que tienen
que pasar por proceso de agitacion en 12 vasos, en los cuales se sometieron a fijacion
(vaso 1-2), deshidratacion (vaso 3-7), preparacion del tejido (vaso 8-10) e inmersion

en parafina (11-12).

Después de 12 horas del proceso mencionado, se obtuvieron las capsulas y se
bloquearon los tejidos (exponer el tejido con molde de parafina), se refrigerd
aproximadamente por 10 min. Después el Histotecndlogo realizé cortes a 3 micras y
dichos cortes los coloco en agua de flotacién y en portaobjetos, terminados los cortes
se colocaron en canastillas y se incluyé en horno durante 40 min-60 min a 60 grados
Celsius, se quito parafina con xileno y después se hidrato con alcohol en descendencia
(100-75%).
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Una vez hidratados los tejidos, se procedié a tefiir las laminillas: 1 tincion de los nucleos
celulares con Hematoxilina y eosina, tincion del citoplasma con eosina e inmersion
alternante en alcoholes en ascendencia y terminando el xilol. (total de canastillas=16).
Después se coloco pelicula de entellan y un cubreobjetos y quedd listo para ser

entregado al médico que realizo la revisidn de los cortes histologicos.

Para la revisién con Microcoscopia de luz se utilizé microscopio marca Leica DM500
con objetivos a 4x, 10x y 40x y la busqueda células neoplasicas en las biopsias de
mama revisadas y siguiendo los parametros de benignidad y malignidad, separando
aquellos casos que cumplieron con los criterios citolégicos de malignidad. De los casos
malignos se realiz6 una distribucion de los resultados por periodo anual considerado,
para conocer el total de biopsias con malignidad durante el periodo 2012-2015,
también se hizo la separacion del género afectado y distribucién por grupos de edad
con la busqueda de Carcinoma de mama in situ o invasor, gradificacion histoldgica con
la Clasificacion de Van Nuys (in situ) y Clasificacion de Scarff Bloom Richardson
(invasor), Invasion linfovascular tumoral, positividad o negatividad de los ganglios
linfaticos a infiltracidon neoplasica, tamano tumoral enviado y encontrado en laminillas

asi como procedimiento quirurgico para toma de biopsia mas utilizado (Tabla 2).

Tabla 2. Definicion Operacional de variables:

Dependiente | Definicion Definicion Indicador Escala de
conceptual operacional medicién

Ano Periodo de | 2012 Tiempo en afos | Cuantitativa
tiempo ordinal
transcurrido de 2013
365 dias 2014

2015

Edad Tiempo Se registr6 la | Edad en afios Cuantitativa
transcurrido edad hasta el ordinal
desde el
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nacimiento de la

paciente al dia

de

cancer mamario.

diagnéstico

actual.

Género Conjunto de una | Femenino Femenino Cualitativa
o mas nominal
caracteristicas Masculino Masculino
fisicas que
identifican a los
seres Vivos.

Diagndstico Diagnosticos Ductal, Lobulillar, | Ductal, Cualitativa

histolégico obtenidos  del | Mixto y Tipos | Lobulillar, Mixto y | nominal
resultado de la | especiales. Tipos especiales.
biopsia en
Carcinoma de
mama.

Clasificacion Escala utilizada | Scarff Bloom | SBR Cualitativa
histoldgica para gradificar | Richardson para nominal
neoplasias in | Carcinoma Van Nuys

situ e invasor. invasor
Van Nuys para
Carcinoma In situ

Tamano  del | Medida que | <1m Tamano en | Cuantitativa

tumor refleja la milimetros. ordinal
extension  de | 10 MM
células 5-10 mm
neoplasicas
(tumor). 10-20 mm

20-50 mm
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Lateralidad Preferencia que | Derecho Derecho Cualitativa
muestran los nominal
tumores por un Izquierdo Izquierdo
lado del cuerpo. Bilateral Bilateral

No especificado | No especificado

Invasion Presencia de | Positivo Positivo Cualitativa

linfovascular células nominal
neoplasicas en Negativo Negativo
los vasos
sanguineos y
linfaticos.

Afectacion Presencia de | Positivo Positivo Cualitatita

ganglionar células nominal
neoplasicas en Negativo Negativo
los ganglios
linfaticos
disecados.

Procedimiento | Acciones  que | Biopsia trucut Biopsia trucut Cualitativa

quirargico conducen, estan nominal

relacionadas o
pertenecen a

una cirugia.

Tumorectomia

Cuadrantectomia

Mastectomia
radical

modificada

Diseccion axilar

Tumorectomia

Cuadrantectomia

Mastectomia
radical

modificada

Diseccidn axilar
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Margenes Limites o bordes | Negativo. Negativo. Cualitativa
quirargicos marcados en nominal
. Positivo. Positivo.
relacion con la

neoplasia

Estandarizacion de instrumentos de medicion:

Para llevar el diagnéstico de los fenotipos histolégicos mas frecuentes de Carcinoma
de mama se siguieron criterios citolégicos y morfolégicos que adoptan las células
neoplasicas asi como la Clasificacion de Scarff Bloom Richardson para gradificar a
todas los casos de Carcinoma Invasor (Tabla 3) y también la Clasificacion de Van
Nuys que toma en cuenta el grado nuclear para Carcinoma in situ, los divide en 3

categorias. (Tabla 4).

TABLA 3. Clasificacion de Scarff Bloom Richardson

Formacion de tubulos
1 punto: 75% o mas del tumor compuesto por tubulos
2 puntos: 10% a 75% del tumor compuesto por tubulos

3 puntos: Menos de 10% del tumor compuesto por tiubulos
Grado nuclear

1: Ndcleo pequeio, uniforme, cromatina densa
2: Nucleo con moderada variacién en tamafio y forma, puede observarse nucléolo poco aparente

3: Nucleo con marcado incremento en tamario, forma y contornos irregulares, 2 0 mas nucléolos prominentes,
cromatina gruesa.
NUmero de mitosis:

1: Menos de 10 mitosis en 10 campos consecutivos a gran aumento en el area de mayor actividad mitética
(40x)

2: De 10 a 20 mitosis en 10 campos consecutivos (40x)

3: 20 mitosis en 10 campos consecutivos (40x).

En SBR, se deberan reportar por separado los 3 parametros mencionados (tubulos,

grado nuclear, mitosis) y el puntaje final para determinar el grado histoldgico.

GRADO I: 3 a 5 puntos, GRADO II: 6 a 7 puntos y GRADO Ill: 8 a 9 puntos.
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Tabla 4. Clasificaciéon patolégica de grado nuclear Van Nuys

Score 1 2 J

Size (mm) £15 16=40 241

Margin width 210 1-9 <1

{mm)

Pathologic onhigh: Nonhigh High grade

ciassiication grade grada with  with or
without NBCcrosis without
Necrosis (nuclear Necrosis
(nuclear grades 1 (nuclear
grades 1or or2) grade 3)
2)

Age (yT) >60 40-60 <40

Se divide en 3 grados: 1, 2 y 3 de acuerdo tomando en cuenta el tamafo nuclear.



Capitulo 7
ASPECTOS ETICOS

Considerando que los estudios basados en registros médicos, listas de pacientes,
bases de datos, material de archivo, deben cumplir con las normas basicas para de
poseer solidez cientifica. Sin embargo, ninguno de los instrumentos normativos
relacionados con la ética en investigacién biomédica, como son Codigo de Nuremberg
y Declaracion de Helsinki han sido disefiados para el ambito de la investigacion

descriptiva.

En la mayor parte de los paises con un desarrollo bioético y cientifico importante, los
estudios descriptivos son usualmente sometidos a revisiones de caracter académico
tienen el propdsito de evitar la duplicidad de las investigaciones, conflictos de autoria

y de garantizar la solidez cientifica de los mismos.

Este estudio se trata de un tipo descriptivo, observacional, retrospectivo de
investigacion, el cual se realizara a través de la revision de laminillas con reporte
histopatolégico por lo que no es indispensable un consentimiento informado para la
realizacién del mismo ya que no involucra estudios experimentales con seres humanos
y el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la
Salud menciona lo siguiente: Titulo Segundo de los aspectos éticos de la
investigacion, capitulo VI relacionado con la Investigacion de 6rganos, tejidos y
sus derivados, productos y cadaveres de seres humanos, suministro y destino
final de los mismos, NO seiala como requisito la carta consentimiento
informado firmada, tomando en consideraciéon que no se hacen intervenciones

con seres humanos.
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Capitulo 8

RECURSOS Y FINANCIAMIENTO

Los recursos y financiamiento de este protocolo de investigacién fueron aportados por

el investigador.
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Capitulo 9

RESULTADOS

Durante el periodo estudiado del afio 2012 al 2015 se encontr6 diferencia en la
frecuencia de los casos de Carcinoma de mama detectados por Histopatologia. Asi
obtuvimos durante el afio 2012 una frecuencia de 16 casos que represento el 18.6%
del total de los casos (n=86), durante el 2013 se encontraron 39 casos que constituyen
un 45.3% de todos los casos estudiados. Por su parte, durante el aino 2014 se
diagnosticaron un total de 18 casos representando 20.9% del total en estudio. Por
ultimo y no por ello menos importante, durante el afio 2015 se obtuvo un reporte de 13
casos que representd 15.1% del total.  Por lo que se obtuvo mayor deteccion de
Carcinoma de mama durante el afio 2013, sin poder identificar causa de mayor envio
al laboratorio de patologia o si existié screening en pacientes del sexo femenino para

deteccién de patologias mamarias (Figura 1).
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Figura 1. Distribucion de Casos de Carcinoma de mama durante el periodo anual Enero 2012-Diciembre 2015.
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Todos los casos encontrados correspondieron al género femenino, con un total de 86

pacientes que representd el 100% de la muestra obtenida (Figura 2).

DISTRIBUCION POR GENERO

\\

86 casos 100% M FEMENINO

Figura 2. Distribucion de Casos de Carcinoma de mama por género afectado.

Los grupos de edad mas afectados fueron los de 41 a 50 afios y de 51 a 60 con una

frecuencia de 30.2 % en cada grupo (Figura 3).
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Figura 3. Distribucion de Casos de Carcinoma de mama en relacion a los grupos de
edad mas afectados.
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El fenotipo histologico mas frecuente fue Carcinoma Ductal Infiltrante, el cual
representd 67.4% del total de los casos, Ductal in situ con 16.3%, Lobulillar Infiltrante
con 9.4%, Lobulillar in situ, Medular, Micropapilar, Mucinoso, Papilar infiltrante y Mixto
(Ductal NOS y Lobulillar Clasico) cada uno representd 1.1% del total de los casos
(Figura 4).

1.1% 1.1%_1.1% 1.1%

FENOTIPO HISTOLOGICO

® Ductal infiltrante
Ductal in situ
Lobulillar infiltrante

m Lobulillar in situ

® Medular

= Micropapilar

® Mucinoso

® Papilar infiltrante

Mixto

Figura 4. Distribucion de Casos de Carcinoma de mama en relacién

al fenotipo histolégico encontrado.
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Una vez que se detectaron los Casos de Carcinoma de mama se dividieron en
Carcinoma in situ e invasor, con base a la proliferacién de células neoplasicas que
respetaban la membrana basal (in situ) o cuando dichas células rebasan esta barrera

y se encuentran nidos neoplasicos en el estroma (Figura 5).

TIPO DE CARCINOMA DE MAMA

16.2%/

_ 14casos

In situ

83.7%/ B |[nvasor
72 casos

Figura 5. Distribucion de Casos por tipo de Carcinoma de mama encontrado.

En relacién a los 14 casos identificados como Carcinoma in situ, se encontré la
siguiente gradificacion utilizando la Clasificacion de Van Nuys (grado nuclear): grado
1 con un total de 5 casos que represento 35.7%, grado 2 con total de 5 casos que
representd 35.7%, grado 3 con un 21.4% de un total de 3 casos y un solo caso no fue

valorable (Figura 6).
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GRADIFICACION DE CARCINOMA
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Figura 6. Distribucion de Casos de Carcinoma de mama in situ

con gradificacién.

Del total de 72 casos de Carcinoma de mama invasor, se obtuvo la siguiente
gradificacion utilizando la Clasificacion de Scarff Bloom Richardson: grado | con un
total de 10 casos que representd 13.8%, grado Il con total de 36 casos que representd
el 50%, grado Il con total de 10 casos que representd un total de 13.8% y 16 casos

no valorables con un total de 22.2% (Figura 7).
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Figura 7. Distribucion de Casos de Carcinoma de mama invasor por

Clasificacion de SBR (Scarff Bloom Richardson).

En general los casos reportados como Carcinoma in situ e invasor tuvieron una mayor

frecuencia de grado Il de Scarff Bloom Richardson por Carcinoma invasor que

representd 41.8% y correspondio a 36 casos y el menos frecuente fue grado 1 de Van

Nuys por Carcinoma in situ con un total de 3.4%, que represent6 solo 3 casos (Figura

8).
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Figura 8. Frecuencia de Carcinoma in situ e invasor relacionado con

gradificacidn citoldgica.

En relacion a la variable de Tamafio tumoral, se encontré un porcentaje de 4.6% para
tumores de >1 mm y <6 mm (4 casos), tumores >5 mm y <10 mm represento 5.8%(5
casos), tamafo >10 mm pero <20 mm constituy6 9.3% (8 casos), tamafio >20 mm y
<50 mm represento un porcentaje de 19.8% (17 casos), tumores >50 mm ocupd un
porcentaje de 2.3% (2 casos), tumores con multifocalidad con 3.5% (3 casos), 1.2%
para tumores multicéntricos (1 caso) y finalmente un total de 53.5% (46 casos) para
tumores en los que el tamafo no fue valorable por diversas causas (tejido

multifragmentado, biopsias muy pequefas y tejidos mal conservados (Figura 9).

47



No reportado/53.5%

Multicéntrico/1.2%

Multifocal/3.5%

>50 mm/2.3%

>20 mm <50 mm/19.8%

>10 mm <20 mm/9.3%

>5 mm <10 mm/5.8%

>1 mm <5 mm/4.6%

<1 mm

Tamano del tumor

E<1mm

E>1 mm <5 mm/4.6%

u>5 mm <10 mm/5.8%

®>10 mm <20 mm/9.3%

®>20 mm <50 mm/19.8%

1 >50 mm/2.3%
Multifocal/3.5%
Multicéntrico/1.2%

No reportado/53.5%

20 30 40

50

Figura 9. Distribucion de Casos de Carcinoma de mama en relacién

al tamano del tumor encontrado.

48




Se identifico lateralidad de los especimenes y se encontré mayor afectacion de lado

izquierdo con 35 casos (40.6% del total de los casos), derecho con 28 casos (32.5%),

no especificado 22 casos (22.5%) y 1 caso con afectacion bilateral (1.1%) (Figura 10).

Lateralidad Tumoral

H|ZQUIERDA

1%

# DERECHA

M NO
ESPECIFICADO

u BILATERAL

Figura 10. Distribucién de casos de Carcinoma de mama por lateralidad del tumor.
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La invasion linfovascular reportada en el estudio histopatolégico, demostro la
presencia de Invasion linfovascular en los tejidos estudiados en un total de 22 casos
que represento 25.5% de total de los casos estudiados, o que mas predominoé fue la

ausencia de invasion linfovascular con un total de 74.4% (Figura 11).

INVASION LINFOVASCULAR
74.4%

70 1

60 - mSi ®No

50 A

40 1 25.5%
30 A

Total de casos

20 +

10 +

Si No

Figura 11. Distribuciéon de Casos de Carcinoma de mama con invasion linfovascular.

En la afectacion de los ganglios se encontro que un total de 73.2% no eran valorables
porque correspondian a biopsias trucut o tumorectomias. En aquellos casos que se
recibieron ganglios se encontré que un 17.4% resultaron negativos y un total de 9.3%

fueron positivos a infiltracion neoplasica (Figura 12).
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17.4%
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Figura 12. Distribucion de Casos de Carcinoma de mama relacionados

con la afectacion de los ganglios linfaticos.

El procedimiento quirdrgico realizado en las pacientes estudiadas se presentd
de la siguiente forma: 25 casos obtenidos por Biopsia trucut (29.06% del total de los
casos), 24 casos de Biopsia no especificada (27.9%), 17 casos de Mastectomia radical
modificada (19.76%), 5 casos de Biopsia incisional (5.81%), 4 casos de
Cuadrantectomia (4.65%), 3 casos de Biopsia con arpon, Mastectomia radical mas
diseccion axilar y Tumorectomia (cada una representé 3.48% del total de casos) y por

ultimo, Biopsia escisional con 2 casos (2.32%) (Figura 13).
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PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

Biopsia escisional
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29.0%

Figura 13. Distribuciéon de Casos de Carcinoma de mama relacionado con

Procedimiento quirurgico realizado para toma de biopsia de mama.
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En relacién a los margenes quirurgicos se encontré positividad en 17.4% que
representd un total de 15 casos, margenes negativos en 38.3% de un total de 33 casos.

En 35 casos los margenes no fueron reportados o no eran valorables (Figura 14).
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Figura 14. Casos distribuidos en relacion con margenes quirurgicos.
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DISCUSION

En nuestro estudio se encontré un total de 86 casos positivos para Carcinoma de
mama, ductal e invasor. El afio que revel6 mayor frecuencia fue durante el 2013 en el
que se encontraron 39 casos que constituyen un 45.3% de todos los casos estudiados,
sin poder identificar causa de mayor envio al laboratorio de patologia o si existid
screening o campanas de deteccion oportuna de Carcinoma de mama en pacientes

del sexo femenino para deteccion de patologias mamarias.

También se encontré que todos los casos encontrados corresponden al género
femenino, con un total de 86 pacientes que representd el 100% de la muestra
obtenida. Es importante mencionar que en muchas series se reporta mayor incidencia
de esta patologia en las mujeres como es el caso del estudio multicéntrico realizado
por Diana Ly y cols. quienes hicieron un estudio para conocer la incidencia de
Carcinoma de mama en hombres y mujeres. En ese estudio los investigadores
mencionaron que los ejemplos mas claros de las disparidades sexuales en las
tendencias de incidencia de cancer de mama incluyeron a Japén (aumento del 202%
en las tasas de cancer de mama femenino, 10% de disminucion en las tasas de cancer
de mama masculino), Israel (97% de aumento en las tasas de cancer de mama
femenino, 19% aumento en las tasas masculinas), Austria (aumento del 12% en las
tasas de cancer de mama femenino, aumento del 113% en las tasas masculinas) e
India (aumento del 20% en las tasas de cancer de mama femenino, aumento del 104%
en las tasas masculinas). Aunque se justifica un cierto grado de precaucion en la
interpretacién de tales comparaciones, dada la relativa inestabilidad de las tasas
masculinas, estas observaciones son sugestivas de diferentes perfiles de factores de
riesgo para hombres y mujeres. De hecho, los principales factores de riesgo para el
cancer de mama femenino provienen de la variada conducta reproductiva y menstrual
de las mujeres que son obviamente uUnicas en este género (21). La evidencia
histopatoldgica de diferencias en la frecuencia de subtipos de cancer de mama entre
hombres y mujeres es fuerte y convincente; ademas recientes analisis moleculares de
cancer de mama masculino y femenino han proporcionado evidencia de diferencias en

el el genoma del cancer, lo que también puede apoyar la idea de la heterogeneidad
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entre ambos sexos. Algunas de las diferencias percibidas en las tendencias de
incidencia de cancer de mama entre hombres y mujeres podrian ser un efecto artificial

secundario a la disponibilidad y campanas de deteccion2).

En nuestro estudio se encontrd que los grupos de edad mas afectados fueron de 41 a
50 afios y de 51 a 60 con una frecuencia de 30.2 % en cada grupo, con media de 51.2
afnos, lo cual es muy cercano a las estadisticas reportadas en el estudio de Antonio
Maffuz y cols. quienes realizaron un un analisis descriptivo de las caracteristicas
clinicopatolégicas de mujeres con diagndstico cancer de mama, de junio del 2005 a
mayo del 2014, registradas en una base de datos y calculando la informacién por
frecuencias simples. Un total de 4,411 pacientes fueron incluidas; la edad promedio al
diagnostico fue de 53 afios, el 19.7% fueron diagnosticadas mediante el programa de
mastografia de pesquisa y el 80.3% derivadas por algun signo o sintoma. Con relacion
a las etapas al momento del diagnéstico, el 6.8% correspondieron a carcinoma in situ,
el 36% a etapas tempranas (1 y l1A), el 45% localmente avanzados (I1B a IlIC), el 7.7%

metastasicos y el 3.9% no clasificables(zs).

En relacion al fenotipo histoldgico, se encontré el Carcinoma Ductal Infiltrante, el cual
representd 67.4% del total de los casos y fue el mas frecuentes en la muestra que
estudiamos. Estos datos se asemejan con un analisis retrospectivo realizado por
Zekioglu y cols. quienes compararon las caracteristicas clinicopatoldgicas y el patron
de diseminacion metastasica del carcinoma ductal invasivo, el carcinoma lobular
invasivo y el carcinoma ductal/lobulillar mixto, junto con el tipo y el resultado de la

intervencion quirurgicagz2s).

Los casos de Carcinoma de mama fueron agrupados en Invasor e in situ. Del total de
los casos, 14 casos fueron identificados como Carcinoma in situ y con la gradificacion

se establecié el grado nuclear 1y 2 con 35.7% de frecuencia.

En nuestro estudio, del total de 72 casos de Carcinoma de mama invasor, se obtuvo
la siguiente gradificacion utilizando la Clasificacion de Scarff Bloom Richardson, se
encontrd que el grado histologico Il, representd el 50% que incluye 35 casos del total

evaluado. En general los casos reportados como Carcinoma in situ e invasor tuvieron
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una mayor frecuencia de grado Il de Scarff Bloom Richardson por Carcinoma invasor
que representd 41.8% y correspondio a 36 casos. En relacién a la variable de Tamano
tumoral, se encontré un porcentaje de 19.8% (17 casos) para tumores de >20 mm y
<50 mm, que fue el tamafo mas frecuente. Comparado con otros estudios, como el de
Maffuz y cols. se encontr6 que el 79% de los casos estudiados fueron de tipo
histolégico ductal, el 7.8% lobulillar y el resto otras histologias. De los carcinomas
ductales, el 9.1% fueron grado |, el 54.1% grado |l y el 34,6% grado lll. Con relacion a
los subtipos bioldgicos, el 65.7% fueron luminales, el 10.9% luminales Her positivo, el
8.7% Her 2 puro y el 14.6% triple negativo. Desafortunadamente no contamos con
reactivos de Inmunohistoquimica para hacer el comparativo de esta variable con

nuestro estudiozs).

Comparando estos datos con los reportados en un estudio realizado por Zekioglu y
cols. existen algunas similitudes y diferencias con nuestro estudio, ellos encontraron
que el carcinoma micropapilar invasivo de mama es una variante agresiva y distintiva
del cancer de mama, dichos . Estos tumores tienen un aspecto histolégico
caracteristico y se han asociado con una alta incidencia de metastasis en los ganglios
linfaticos axilares y un resultado clinico no favorable. En este estudio compararon los
perfiles inmunohistoquimicos comparados del Carcinoma micropapilar con Carcinoma
infiltrante, para lo cual estudiaron a 53 Carcinomas micropapilares invasores de mama
(2,6%), de los 2022 casos de carcinomas de mama infiltrantes se identificaron
mediante una revision retrospectiva. La edad del paciente en la presentacion fue de
33 a 78 anos (media de 52,5 afios) muy cercano a la frecuencia de nuestro estudio. El
tamano del tumor fue de 5 a 70 mm (media 27 mm), de ellos 82% (43 de 53) fueron de
alto grado histolégico; el 69% (33 de 48) de los casos con disecciones de ganglios
linfaticos axilares tenian ganglios linfaticos positivos; y 75.5% (40 de 53) tuvieron

invasion linfatica: 46% (22 de 48) de los casos tenian extension extranodal.

De los casos con ganglios linfaticos positivos, el 61% tenian cuatro o mas ganglios
linfaticos metastasicos. De los tumores con tamafio de tumor >10 mm, el 77% tenia
ganglios linfaticos positivos. Los porcentajes de casos positivos para receptor de

estrégeno (ER) y receptor de progesterona (PR) fueron 68% y 61%, respectivamente.
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Estos valores fueron significativamente mas altos que los valores para los carcinomas
ductales invasivos. p53 y c-erbB-2 se detectaron en 48% y 54% de los casos,

respectivamente. El valor medio de Ki67 fue del 26%.

El seguimiento estuvo disponible en 36 pacientes. Ocho pacientes tuvieron recidivas
locales, nueve pacientes tuvieron metastasis a distancia, y 10 pacientes murieron de
la enfermedad dentro de un periodo de seguimiento de 9 afios. El linfotropismo y un
pronéstico desfavorable son las caracteristicas de esta entidad y los marcadores
pronosticos como ER, PR, p53 y c-erbB-2 no proporcionaron nuevos criterios para

permitir la discriminacion de estos tumores de otros canceres de mamagzs).

Se identifico lateralidad de los especimenes y se encontré mayor afectacion de lado
izquierdo con 35 casos (40.6% del total de los casos). Comparando nuestro con los
resultados de otros, se encontrd que un estudio realizado por Magid HA., quien incluyé
a todos los pacientes consecutivos con cancer de mama, 676 mujeres y 11 hombres,
con un rango de edad de 22-96 (mediana 58.3 afos), visto inicialmente o
posteriormente seguido por el autor entre enero de 2005 y diciembre 2012. Dos
pacientes con informacién inadecuada y todos once pacientes masculinos fueron

excluidos del analisis.

Un total de 674 mujeres con cancer de mama forman la base del estudio, en las cuales
se observo una incidencia relativa excesiva de cancer de mama izquierdo en
comparacion con el lado derecho en todos grupos de edad, excepto los menores de

30 afios, mayores de 90 afios y 50-59 anos.

En los 654 pacientes que inicialmente presentaban cancer de mama unilateral,
persistia el predominio del lado izquierdo, incluso después de la exclusién de 45
pacientes con adenocarcinoma lobulillar (restantes 612 pacientes, 52.5% en el lado
izquierdo), exclusion de 34 casos de carcinoma ductal o lobular in situ (restante 620
pacientes, 52.9% en el lado izquierdo), e inclusién de pacientes masculinos con cancer
de mama (once pacientes, 54.5% en el lado izquierdo), y pacientes con cancer de

mama triple negativo (89 casos, 58.4% en el lado izquierdo).
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El predominio del lado izquierdo también se observé en los pacientes de ascendencia
caucasica y afroamericana. Sin embargo, las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. No hubo diferencias significativas entre el lado izquierdo frente al lado
derecho, especialmente en lo que respecta a la presentacion clinica o caracteristicas

del tumor (2e).

La invasion linfovascular reportada en el estudio histopatologico, demostrd la
presencia de Invasion linfovascular en los tejidos estudiados en un total de 22 casos
que represento 25.5% de total de los casos estudiados. En la afectacion de los ganglios
se encontro que un total de 73.2% no eran valorables porque correspondian a biopsias
trucut o tumorectomias. En aquellos casos con ganglios linfaticos enviados se encontré

que un 17.4% resultaron negativos.

También se encontré que el procedimiento quirdrgico realizado en las pacientes
estudiadas se presentd de la siguiente forma: 25 casos obtenidos por Biopsia trucut
(29.06% del total de los casos). En relacién a los margenes quirurgicos se encontrd
positividad en 17.4% que representd un total de 15 casos, margenes negativos en
38.3% de un total de 33 casos. De acuerdo al estudio de Manfred K se sefiala que la
Terapia sistémica neoadyuvante se usa en el cuidado de la glandulas mamarias de
pacientes con cancer por tres razones principales: para mejorar las opciones
quirurgicas, para determinar la respuesta a quimioterapia y para obtener supervivencia
libre de enfermedad a largo plazo. Por lo que es de suma importancia el estudio
individualizado para definir el mejor tratamiento que se puede otorgar; se ha
comprobado que antes de realizar cirugia se deben disponer de otros recursos que
mejoran la supervivencia y pronostico de las pacientes. La aplicacion secuencial de
doxorrubicina y ciclofosfamida méas docetaxel condujo a una disminucion en la tasa de
fracaso como primer evento en comparacion con Ciclofosfamida sola, a pesar de una

tasa similar de mastectomias en ambos grupos (27).
Capitulo 11
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El hecho de concientizar a las mujeres sobre la importancia de conocer técnicas de
autoexploracién mamaria, revisién peridédica y mamografia son fundamentales para la

deteccion oportuna.

Cuando se detecta en estadios tempranos, la cirugia asociado a la radioterapia es el
tratamiento indicado y esto puede controlar la enfermedad en la mayoria de los

casos.

A fin de erradicar las micrometastasis y por consiguiente prolongar el tiempo de
sobrevida, se desarrollaron las terapias coadyuvantes, tales como hormonoterapia y

quimioterapia.

Considerando estos antecedentes, se han desarrollado lineas de investigacion
molecular a fin de estudiar la expresion génica de estos tumores y asi determinar de
forma precisa que pacientes tienen mas riesgo de presentar recidiva o recurrencias y

los que deben recibir terapia coadyuvante.

Por lo tanto, aunado a la identificacién de los patrones morfoldgicos caracteristicos de
Carcinoma de mama por histopatologia, representa un reto para el clinico realizar el

diagnéstico oportuno del paciente y contribuir en el manejo integral del paciente.

Llevar a cabo la campafas de deteccion oportuna de Carcinoma de mama en estos
dias no es suficiente para dar el manejo integral a esta patologia, también se requiere
de una serie de medidas escalonadas con la finalidad de mejorar el prondstico de estas
pacientes. Actualmente disponemos de una amplia gama de estudios auxiliares para
diagnostico por lo que es aconsejable recomendar a todas aquellas pacientes que
hayan detectado una tumoracién sospechosa acudan con especialista para toma de
Mastografia,; aunado a ello también se debe considerar que ante la sospecha de un
tumor de caracteristicas malignas se hace necesario toma de biopsia para estudio

histopatologico con la finalidad de dar el nombre completo a la patologia en estudio.
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Tomando en consideracion el prondstico variable dependiendo del tipo histologico y la
presencia de otras variables, es imprescindible la toma de biopsia como pesquisa de

casos sospechosos.

Ademas de realizar el diagnéstico histopatolégico para normar conducta, también se
deben realizar estudios de inmunohistoquimica para clasificacion molecular de
Carcinoma de mama y asi poder brindar la informacién completa al médico tratante,
tal como si respondera o no radioterapia, si requiere neoadyuvancia por el tamafo del

tumor asi como predecir la recurrencia.

La mayoria de los estudios indican que la aplicacion de los marcadores de
inmunohistoquimica sumado al diagnéstico clinico e histopatolégico dan un valor
agregado al diagnéstico integral de las pacientes, de esta manera se puede disefiar el
tratamiento de forma individual para obtener el mayor beneficio en cada paciente y

disminuir considerablemente los riesgos asi como incremento de sobrevida.
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