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RESUMEN

Se realizd un estudio observacional descriptivo transversal con el objetivo de
describir las caracteristicas histolégicas de los carcinomas invasivos de mama
diagnosticados en el Hospital General Docente de Morén en el periodo comprendido
entre Enero del 2014 a Diciembre del 2018. El universo estuvo conformado por 153
pacientes con diagnostico de carcinoma invasivo de mama. Se obtuvo la informacion
segun registro de Anatomia Patologica. Las principales variables estudiadas fueron
la edad, la localizacion anatémica del tumor, el tipo histoldgico, el tamafio del tumor,
el compromiso ganglionar y el grado histolégico segun sistema de graduacion de
Scarff-Bloom-Richardson. Los datos se procesaron con el sistema SPSS. Se utilizo el
porciento como medida de resumen de la informacién. Los resultados obtenidos
fueron: el rango de edad méas afectado fue entre la quinta y la sexta década de la
vida, el cuadrante mas afectado fue el superior externo, el carcinoma ductal infiltrante
fue la variante histol6gica mas comun, el tamafio del tumor mas significativo fue de 2
a 5 cm, mas de la mitad de la muestra presentdé compromiso ganglionar y el grado de
diferenciacion histologica que prevalecié fue el grado Il. Se obtuvo una descripcion
de las caracteristicas histologicas de estos tumores lo que se considera un primer
acercamiento al tema para continuar con estudios que demuestren la utilidad de

estas caracteristicas en el prondstico y tratamiento de la enfermedad.
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ANEXOS.

Anexo 1. Sistema de graduacion histolégica de Scarff-Bloom-Richardson,

Elston & Ellis o Nottingham, para el cancer de seno.

Caracteristicas Puntaje

Tabulos y glandulas
>75%

10-75%

< 10% 3

Pleomorfismo nuclear
Pequefio, regular y uniforme 1
Incremento de tamafo y variabilidad

Marcada variabilidad 3

Mitosis por campo

0-5xC 1
6-10x C 2
>10x C 3
Grados Total
Grado | 3-5
Grado Il 6-7

Grado lll 8-9




Anexo 2. Guia de revision de registro de Anatomia Patoldgica.

Objetivo: Identificar los pacientes con diagnéstico de carcinoma invasivo de mama y

sus caracteristicas histolégicas.

1.- Edad de la paciente:

< 35: 50- 59:
36 — 39: 60 — 69:
40 — 49: 70 y mas:

2.- Localizaciéon anatdmica de los carcinomas invasivos de la mama.

Mama derecha: Mama lzquierda:

Cuadrante superior externo.__ Cuadrante superior externo._
Cuadrante superior interno.____ Cuadrante superior interno.____
Cuadrante inferior externo.___ Cuadrante inferior externo.__
Cuadrante inferior interno.____ Cuadrante inferior interno.____
Ambos cuadrantes superiores. Ambos cuadrantes superiores.
Ambos cuadrantes inferiores. Ambos cuadrantes inferiores.
Region retroareolar. Region retroareolar._

3.- Tipo histoldgico
Carcinoma Ductal infiltrante. Carcinoma tubular.
Carcinoma lobulillar infiltrante. Carcinoma papilar.

Carcinoma medular. Carcinoma metaplasico.



Carcinoma coloide (mucinoso).

4.- Tamafo del tumor:

Menorde2cm___ De2-5cm__ Mayorde5cm__
5.- Compromiso Ganglionar axilar:

Sin infiltracién.

Con infiltracion de 1-3 ganglios.

Con infiltracion de 4 o mas ganglios infiltrados.

6.- Grado histologico de acuerdo al sistema de graduacion histolégica de Scarff-

Bloom-Richardson:

Formacion de tibulos y glandulas: L punto 2 puntos 3 puntos
Pleomorfismo nuclear: Lpunto 2 puntos 3 puntos
Mitosis por campo: Lpunto 2 puntos 3 puntos

Grado!l

Grado Il

Grado Il
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INTRODUCCION

El cancer de mama, es la proliferacion acelerada, desordenada, no controlada y con
caracteristicas de malignidad de células con genes mutados, los cuales actuan
normalmente suprimiendo o estimulando la continuidad del ciclo celular perteneciente
a los tejidos de la glandula mamaria. Una de cada 8 mujeres esta afectada hoy en
dia por este flagelo, se estima que de aqui a 20 afios esta cifra podria subir a una de
cada 7 féminas. Cada afio en el mundo, un millon de canceres de mama son
descubiertos y alrededor de 400 000 mujeres mueren por ello. Se ha estimado que
una mujer muere de cancer de mama cada 53 minutos, y cada 30 minutos se

diagnostica un nuevo caso.

Esta enfermedad se caracteriza por una gran heterogeneidad histica, clinica y
genética, relacionada con transiciones demograficas y epidemiolégicas en los paises,
envejecimiento poblacional, mayor exposicién a los factores de riesgo reproductivos,

inadecuados estilos de vida y diferencias biol6gicas.?"°

La incidencia de tumores de mama ha aumentado progresivamente en las Ultimas
décadas y aparecen cada vez mas, en edades tempranas. Los avances de la
medicina han logrado, por una parte, descubrir tumores en estadios mas tempranos y
por otra alargar la vida de las pacientes afectadas. Es sin embargo el control
periddico de las mujeres y la postura social frente al problema lo que lograra a largo

plazo reducir la enfermedad a cuotas razonables.19-12

A nivel mundial esta afeccion constituye la primera causa de muerte en las mujeres y
la quinta causa de muerte por cancer a nivel global. La incidencia varia de manera
importante, con rangos de 27 casos por cada 100 000 mujeres en algunas zonas de
Africa y el este de Asia, hasta 96 casos por cada 100 000 mujeres en Europa
occidental. En Espafia, es el tumor maligno mas frecuente en las mujeres (30%) y la
primera causa de muerte por estas afecciones. En los Estados Unidos, esta
enfermedad representa el 27% del total de canceres en el sexo femenino, mientras

gue en México, corresponde al 9% del total de las neoplasias y al 15% de las que
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afectan a dicho sexo. En paises en desarrollo, constituye la primera causa de muerte
por cancer en la mujer, y en los paises desarrollados la segunda, luego del cancer de

pulmon.1:13.14

Entre las mujeres de las Américas, el cancer de mama es uno de los mas comunes,
siendo la segunda causa de muerte por cancer. Cada afio se producen en la Regién
mas de 462 000 casos nuevos Yy casi 100 000 muertes. En las mujeres de América
Latina y el Caribe, esta enfermedad supone el 27% de los nuevos casos y el 16% de
las muertes por cancer. Se espera que para el 2030 se produzca un aumento en las
Américas y sera casi el doble que en los Estados Unidos y Canada, con unos 572

000 casos nuevos y unas 130 000 muertes.'*

En Cuba, el cancer de mama es un grave problema de salud debido a las altas tasas
de incidencia y mortalidad que se presentan. De acuerdo con los datos del Registro
Nacional del Cancer, mas de 3000 mujeres son diagnosticadas cada afio con ésta
enfermedad, constituyendo en el 2016 la tercera causa de muerte en ese sexo, con
una tasa de 27.1 x 100 000 habitantes y en el afio 2017 la segunda causa de
muerte por tumores malignos en dicha poblacion con una tasa de 26.9 x 100 000
habitantes, mostrando las tasas de mortalidad un ligero decrecimiento, mientras que
las de incidencia, muestran una tendencia francamente ascendente, siendo de forma
general, el envejecimiento poblacional en Cuba uno de los factores de riesgo con
mayor fuerza de asociacion actual y prondstica a dicho problema. Se estima que el
grupo de 60 y mas llegue en el 2030 al 29,9 % y el pais se convierta para el 2050, en
uno de los mas envejecidos del planeta. Como consecuencia se espera un aumento

en el nimero de casos nuevos de cancer.1:1516

Desde la década del 60, el Ministerio de Salud Publica en Cuba viene haciendo
esfuerzos para el control del cancer; y en 1986 se implemento el Programa Nacional
de Control de Céncer (PNCC), segun las recomendaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), agrupando los programas pre-existentes e incorporando

un grupo de nuevos programas, con los objetivos de disminuir la mortalidad por
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cancer, disminuir la incidencia, aumentar la supervivencia y aumentar la calidad de

vida de los pacientes oncoldgicos.®

No obstante, a los esfuerzos y voluntad politica del gobierno cubano en términos de
salud, en la provincia Ciego de Avila de acuerdo con las estadisticas, a pesar de
ocurrir una disminucién de la tasa de mortalidad por tumores malignos, desde el afio
2013 hasta el afio 2016, ésta continda siendo la primera causa de muerte. En
términos de incidencia, en el afio 2015 se registraron en Ciego de Avila un total de
645 tumores malignos en mujeres, de ellos 119 casos afectaron al tejido mamario, lo
que represento el 18.4 % del total de tumores malignos diagnosticados.**’

El manejo del cancer de mama radica en la disponibilidad de un soélido prondstico
clinico patoloégico que oriente a la adecuada toma de decisiones con el paciente y a
la seleccion de opciones de tratamiento. La heterogeneidad de esta enfermedad
impulsé la busqueda de parametros con valor prondstico, tanto morfolégicos, como
inmunohistoquimicos y biomoleculares que permitieran definir su evolucién. El
estudio histopatoldgico es de gran utilidad en el reconocimiento de las caracteristicas
morfologicas, lo que permite evaluar el comportamiento biolégico de la

enfermedad.18:19

Las caracteristicas histoldégicas tumorales tales como: el tamafio tumoral, la
inmunohistoquimica, el tipo histolégico, el grado de diferenciacién histoldgica, el
grado de afectacion axilar y el estadiaje, permiten estimar el prondstico y predecir la

sobrevida general de la paciente con cancer de mama.#20-22

Son escasos los estudios cubanos que utilizan las caracteristicas histolégicas como
factores pronésticos morfolégicos. En el Hospital General de Morén, es comdn
realizar el diagnostico de cancer de mama invasivo a través de la biopsia, pero hasta
el momento no existen estudios que describan las caracteristicas que presentan los
tumores desde el punto de vista histolégico. Constituyendo esta investigacion un
primer acercamiento al tema para continuar con estudios que demuestren su utilidad

en el prondstico y tratamiento de la enfermedad.
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Estas insuficiencias permitieron plantear el siguiente problema:

¢, Cuales son las caracteristicas histologicas que predominan en los carcinomas

invasivos de la mama de pacientes diagnosticados en el Hospital General de Moron?



Caracterizacion histologica de los carcinomas invasivos de la mama.
5

OBJETIVOS
Objetivo general:

Describir las caracteristicas histologicas de los carcinomas invasivos de la mama
diagnosticados en el Hospital General Docente de Moron Capitan “Roberto
Rodriguez Fernandez”, en el periodo comprendido de Enero del 2014 a Diciembre
del 2018.

Objetivos especificos:

1. Distribuir a las pacientes con diagnostico de carcinoma invasivo de la mama

segun:

= Grupos de edades.

= Localizacion anatdomica de los carcinomas invasivos.
2. Caracterizar los carcinomas invasivos de la mama de acuerdo a:
» Tipo histoldgico.
= Tamafo del tumor
= [Infiltracion ganglionar.

» Grado de diferenciacion histolégica



Caracterizacion nistologica de los carcinomas mvasimos de la mama.
6

MARCO TEORICO
Caracteristicas morfologicas de la mama

La mama es un érgano par, se localiza en la parte anterior y superior del térax, son
glandulas sudoriparas modificadas que tienen una significacion particular durante la
lactancia por su funcién de secretar leche para alimentar a los recién nacidos.
Responde histologicamente al modelo de érgano macizo y por tanto presenta un

estroma y un parénquima.?3

El estroma lo constituye el tejido muscular liso y el tejido celular subcutaneo que
rodea la glandula sin que exista una cépsula claramente definida, desde éste se
dirigen hacia el interior numerosos tabiques de tejido conectivo denso que

constituyen los ligamentos suspensorios de la mama o ligamentos de Cooper.?324

El parénquima esta constituido por las unidades secretoras y el conducto (ducto)
excretor. Las glandulas son de tipo tubuloalveolares compuestas y los conductos
excretores emergen de forma independiente al pezén (conductos galactéforos)
revestidos por epitelio cuboide o cilindrico y en los conductos de mayor tamario,
cerca del orificio externo del pezon se transforma en epitelio plano estratificado. Las
unidades secretoras estan formadas por un conjunto de células que producen la
secrecion lactea, rodeadas de células mioepiteliales, que también se encuentran
rodeando el epitelio que reviste los conductos, jugando un importante papel en el
proceso de secrecion y eyeccion de la leche. Todas estas estructuras estan

rodeadas por la membrana basal.?3-?5

Las células que conforman los I6bulos y ductos se disponen en una bicapa celular: la
capa interna esta formada por células epiteliales secretoras (luminales), mientras que
la capa externa se compone de células mioepiteliales (basales), y finalmente, una

lamina basal de tejido conectivo engloba el I6bulo o el conducto.?®

Estas caracteristicas varian de acuerdo a la edad, la masa corporal magra y el
estado fisiolégico (embarazo o lactancia). Antes de la pubertad, la mama posee unos
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pocos conductos rudimentarios cubiertos en su interior por epitelio plano y envuelto
en tejido conectivo. Durante la pubertad, el desarrollo de las glandulas mamarias en
las nifias, forma parte de los rasgos sexuales secundarios. Las mamas aumentan de
tamafio, lo que se debe a la acumulacion de tejido adiposo y conjuntivo, ademas de
un cierto crecimiento y ramificacion de los conductos galactéforos, con formacion de
pequefias masas celulares en sus extremos. Todo esto se debe a la mayor cantidad

de estrégenos circulantes durante esta etapa del desarrollo.?427

En la mujer adulta la estructura caracteristica de la glandula, el I6bulo, se desarrolla a
partir de los extremos de los conductos mas pequefios quedando formada la
glandula mamaria por los conductos galactéforos y por porciones secretoras
tubuloalveolares, que dan lugar a la formacién de la unidad ducto lobular

terminal.2324

Durante el embarazo experimenta un intenso crecimiento por accion sinérgica de
varias hormonas (estrégeno, progesterona, prolactina y el lactébgeno placentario
humano). Una de las acciones de estas hormonas es la aparicién de los alveolos en
los extremos de los conductos interlobulares terminales (neoformacion). Los
conductos se ramifican y en su parte terminal se forma un lumen que aumenta de
tamafio a medida que se va cargando de secreciéon. Simultdneamente aumenta la

cantidad de tejido adiposo y la irrigaciéon de la mama.?42°

El examen de rutina de la mama durante el embarazo puede dificultarse debido al

agrandamiento, proliferacion del tejido mamario y aumento de su vascularidad.?®

Durante la lactancia la cantidad de tejidos conectivo y adiposo disminuye
considerablemente en relacion con el parénquima. Una vez que se interrumpe la
lactancia se inicia la etapa de regresion donde la mayoria de los alveolos
desarrollados durante la gestacion degeneran por un proceso de apoptosis. Se

eliminan células enteras a la luz y sus restos son eliminados por macréfagos.?° 28



Caracterizacion nistologica de los carcinomas mvasimos de la mama.
8

Tras la menopausia se inicia la involucion de la mama que se caracteriza por una
disminucion de tamafio a consecuencia de la atrofia de las porciones secretoras, y

hasta cierto punto, de los conductos y del tejido conectivo interlobular.?®
Céancer de mama

El cancer de mama es una enfermedad compleja y heterogénea originada a partir de
una proliferacién anormal, no controlada, desorganizada, con signos de malignidad y
con genes mutados, los cuales actuan normalmente suprimiendo o estimulando la

continuidad del ciclo celular de las células que componen el tejido mamario.*2¢

Son numerosos los factores de riesgos de contraer cancer de mama, dentro de los
principales se incluyen: la edad avanzada, momento del primer parto, no haber dado
a luz, antecedentes familiares de cancer de mama, lesiones proliferativas de la
mama sin y con atipias, el hecho de consumir hormonas tales como estrogeno y
progesterona, la menopausia tardia, el estilo de vida (tabaquismo, ingesta de alcohol,
obesidad, sedentarismo) y ser de raza blanca. La importancia de identificarlos, radica
en que permite establecer el riesgo de cada mujer y la posibilidad de desarrollar

estrategias de vigilancia y prevencion.1:26:29.30

Otro de los factores que cobra gran importancia son los genéticos, pues aumentan el
riesgo de padecer varios tipos de cancer, incluido el cancer de mama. El perfil
genético hereditario, repercute en el riesgo de las mujeres de contraer cancer

mamario. Aunque solo del 5% al 10% son atribuibles a factores genéticos.3!

El riesgo de padecer esta enfermedad se incrementa con la edad, pero tiende a ser
mas agresivo cuando ocurre en mujeres jovenes, con menos de 35 afios, teniendo
un prondstico menos favorable con un riesgo mayor de desarrollar una recurrencia
local cuando son tratadas con cirugia conservadora de la mama. La mayoria de los
casos en estado avanzado se encuentra en mujeres de mas de 50 afios. En algunos
entornos de altos recursos, con poblaciones que tienen una esperanza de vida larga,

el riesgo para toda la vida podria llegar a 1 de cada 8 mujeres.3!-34
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Si bien los factores de riesgo difieren en las mujeres pre y posmenopausicas, en las
primeras, los factores hereditarios son mas relevantes y los tumores tienden a ser
MAas agresivos, mientras que en las mujeres posmenopausicas generalmente son
mas importantes la obesidad y los antecedentes reproductivos, siendo en ellas

menos agresivos los tumores.3°

Una de las primeras alteraciones detectadas en el cancer de mama es la pérdida de
la regulacion normal del namero de células, lo que da lugar a hiperplasia epitelial.
Posteriormente se produce inestabilidad genética en mdultiples poblaciones clonales
de células, lo que se reconoce a nivel histolégico como hiperplasia atipica.3¢

Tras la progresion al carcinoma, se pueden identificar alteraciones celulares, como el
aumento en la expresion de oncogenes como c-erb-B2, Her2/neu, c-ras, c-myc, y
disminucién en la expresion o funcion de genes de supresién tumoral como el p53 y

Retinoblastoma.3®

Otro de los cambios que se produce es la alteracion de la adhesién celular por
pérdida de cadherina en los carcinomas lobulillares, proteina que participa en las
uniones celulares y la pérdida de integrina como ocurre en los carcinomas mal
diferenciados. De igual forma puede ocurrir aumento en la expresion de proteinas del
ciclo celular como el ki-67 o incremento en la expresion de factores carcinégenos
como el factor de crecimiento de endotelio vascular y factor de crecimiento de

fibroblastos.36

A grandes rasgos, el cancer de mama se clasifica de acuerdo al tejido donde se
origine; el que afecta al tejido epitelial se denomina carcinoma. En realidad, en
sentido estricto, los llamados carcinomas de mama son adenocarcinomas, ya que
derivan de células de estirpe glandular (de glandulas de secrecion externa). Sin
embargo, las glandulas de secrecion externa derivan de células de estirpe epitelial,
de manera que el nombre de carcinoma que se aplica a estos tumores suele
aceptarse como correcto, aunque no sea exacto. Este se caracteriza por el

crecimiento desordenado y no controlado de células epiteliales que revisten los
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conductos o lobulillos de la mama, estas células presentan genes mutados, los
cuales actian normalmente suprimiendo o estimulando la continuidad del ciclo
celular. El tumor resultante, comienza como anomalia leve, luego pasa a ser grave,

invade tejidos vecinos y, finalmente, se propaga a otras partes del cuerpo.?*

Los carcinomas se pueden localizar tanto en la unidad secretora como en los
conductos, de ahi su denominacién en carcinoma lobular o lobulillar (se afectan las
células de los I6bulos o lobulillos) y carcinoma ductal (las células de los conductos).
Los carcinomas que se limitan al I6bulo o conducto se denominan “carcinomas in
situ”, mientras que los que se desarrollan a partir de los ductos o Iébulos y rompen la
membrana basal, invadiendo al tejido adiposo, conectivo, los vasos y nervios que
constituyen la parte no funcional de la mama, se denominan “carcinomas invasivos o

infiltrantes”.37:38.39

Existen dos tipos principales de carcinomas invasivos de la mama. El carcinoma
ductal infiltrante que comienza en los conductos que llevan leche desde la mama
hasta el pezon, es el mas frecuente y se presenta en el 70-80 % de los casos. El
segundo lugar lo ocupa el carcinoma lobulillar infiltrante (10 a 15 % de los casos),
que comienza en partes de las mamas llamadas lobulillos. Los restantes tipos de

carcinomas no superan en conjunto el 10 % de los casos.
Clasificacion de los carcinomas de mama.

La clasificacion mas ampliamente utilizada para esta patologia es la de la
Organizacién Mundial de la Salud (O.M.S) 3940

1.- Carcinomas no invasores:
» Carcinoma intraductal.
» Carcinoma lobulillar in situ

2.- Carcinomas Invasores:
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* Carcinoma ductal infiltrante.

» Carcinoma lobulillar infiltrante.
*Carcinoma tubular.
*Carcinoma mucinoso.
*Carcinoma medular.
*Carcinoma papilar.
*Carcinoma metaplasico.
Carcinoma ductal infiltrante

Es el mas frecuente de los carcinomas de la mama, aproximadamente en el 70-80%
de los casos. Se inicia en el conducto mamario, pero logra atravesarlo y pasa al
tejido adiposo de la mama; tiene una alta probabilidad metastasica en otras partes
del organismo. Generalmente se presenta como un bulto muy duro que tiene bordes
irregulares y parece estar anclado en los tejidos circundantes. Es posible que la piel
gue cubre la zona o que el pezén se retracten. En las mamografias, con frecuencia
se encuentran microcalcificaciones en la zona del tumor, ya que este tumor tiene una
historia de muerte de sus células internas (necrosis). El tumor varia en tamafo y
rapidez en la division de las células, ya que algunas células crecen mas rapidamente
gue otras. Los vasos sanguineos y los linfaticos de alrededor de un carcinoma ductal
infiltrante pueden estar invadidos por células tumorales. Su identificacion es
importante ya que tiene un significante valor de prediccion sobre recurrencia local

precoz y metastasis distantes.?0.24:36
Carcinoma lobulillar infiltrante o invasivo

Es un carcinoma con origen en los acinos glandulares cuyas células proliferan
rompiendo la membrana basal e infiltrando los tejidos adyacentes. Este tipo de

cancer representa aproximadamente del 5%- 10% de todos los canceres malignos
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invasivos y tiende a ser mas frecuente en mujeres entre 45 y 55 afios de edad. Con
frecuencia, el carcinoma lobulillar infiltrante puede encontrarse en mas de una regién
del mismo seno (multicéntrico) o bien en ambos senos (bilateral). Vistas al
microscopio, las células de este tumor son pequefias, no cohesivas, con nucleos
regulares y redondos y con nucléolos discretos. Las mitosis son escasas y el
citoplasma poco abundante que, a veces, muestra vacuolas que contienen mucina.
Se disponen formando hileras (fila india) o rodeando estructuras ductales normales

(patrén en diana). Por lo general, no aparece bien en una mamografia.?+3¢
Carcinoma Medular

El carcinoma medular de la mama es un tumor maligno de origen ductal, que puede
alcanzar un tamafo voluminoso. El tumor generalmente es esférico, blando y la
superficie de corte es friable. Son tumores bien definidos y que parecen estar
encapsulados. El tejido es mas o menos homogéneo de color grisaceo con focos
amarillos opacos o rojo oscuro debido a necrosis 0 hemorragias. Histolégicamente se
caracteriza por proliferacion de células pleomoérficas, con patron de crecimiento
difuso. Cursa con abundantes linfocitos y algunos plasmocitos en el estroma con

escaso colageno.3®

La supervivencia descrita con este tipo de carcinoma es del 84% a diez afos. El
carcinoma medular tiene caracteristicas macroscopicas, microscépicas Yy
ultraestructurales que permiten diferenciarlo bien. Los carcinomas medulares son
pobres en receptores estrogenitos, los cual constituyen una contradiccion, pues al
tener buen pronéstico deberian tener mas receptores estrogénicos. Se observa en

mujeres menores de 50 afios.?*
Carcinoma Papilar

Es un tipo de carcinoma de mama poco frecuente que invade formando estructuras
papilares predominantemente. La arquitectura papilar suele observarse tanto en el
componente intraductal como en las metastasis. Histolégicamente presenta

contornos bien definidos, componente intraductal papilar predominante. El papiloma
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mamario propiamente tal es una lesion mas frecuente en la mujer perimenopausica,
compuesta por un eje fibrovascular cubierto por una doble capa de células
epiteliales, que se desarrollan en el interior de un ducto mamario. Su crecimiento
tiende a obliterar el ducto, formandose un quiste mamario que contiene el papiloma
(papiloma intraquistico). Generalmente son lesiones de 2 a 3 mm de longitud, que
pueden adoptar una apariencia pediculada, polipoidea e incluso sésil. Se localizan en

el 90% de los casos a menos de 1 cm del pez6n.?*
Carcinoma coloide o mucinoso

También se conoce como carcinoma mucoide o gelatinoso, tiene una forma de
crecimiento invasora, apareciendo como un noédulo blando de consistencia
gelatinosa. Macroscéopicamente puede tener un parecido con un fibroadenoma. A la
palpacion puede parecer un nodulo liso no muy resistente. Histologicamente
corresponde a células neoplasicas que se encuentran en masas sueltas, formando
pequefios grupos o dispersas, que flotan en grandes cumulos de moco extracelular.
El tumor coloide generalmente es de mejor prondstico cuanto mas sea su contenido
de moco. El indice de supervivencia es mayor que el resto de carcinomas ductales
infiltrantes teniendo en cuenta las pocas metastasis ganglionares que produce.
Mamogréficamente se distingue la imagen de una sombra redondeada de contornos
lisos que con frecuencia se confunden como un nédulo benigno por no producirse

infiltracion ni microcalcificaciones.24:36
Carcinoma tubular

Representan solo el 2% de los carcinomas mamarios. Como suelen ser lesiones muy
pequefias y no palpables, son dificiles de localizar, su aspecto en una mamografia es
estrellado, con bordes mal definidos, lo que da a una imagen muy parecida a una
cicatriz radial. Su crecimiento es lento, y el pronostico es bueno ya que las
metastasis ganglionares son poco frecuentes, formada por tubulos angulados
revestidos por una sola capa de células uniformes que proliferan en un estroma

fibroso denso. Casi nunca cursa con mitosis, necrosis, ni pleomorfismo marcado. El
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pronéstico es excelente, aunque la lesibn se vincula generalmente con

multicentricidad, bilateralidad y recurrencia.?43¢
Carcinoma metaplasico

Los carcinomas metaplasicos son neoplasias infrecuentes en la mama que se
caracterizan por mezclar un componente epitelial y un componente mesenquimal que
puede adoptar un fenotipo variable (escamoso, 6seo, fusiforme, etc.). En estos
tumores es posible demostrar técnicas de naturaleza epitelial del componente de
aspecto mesenquimatoso asumiendo que el epitelio ha sufrido un proceso
metaplédsico. La incidencia del carcinoma metaplasico de mama es muy baja,
alrededor de un 0.02% en algunas series, siendo menos frecuente aun, que el
principal componente sea el estroma. Es considerado un carcinoma con alto grado

de malignidad.?44!

La biologia molecular permite la identificacion de 5 patrones de clasificacion, que se
diferencian en su patron de expresion genética y guarda relacion con el pronéstico y

la respuesta al tratamiento:4°

1- Luminal A ocupa del 50-60% de todos los carcinomas de mama, compuesto
por canceres RE positivos y HER2/neu negativos, muestra transcripcion
aumentada de genes caracteristicos de células luminales normales, la
mayoria son bien o moderadamente diferenciados y afectan a mujeres
postmenopausica tienen un crecimiento lento responden bien al tratamiento
hormonal y solo un pequefio grupo responde a la quimioterapia. Es el mas

comun de los carcinomas de la mama y el menos agresivo.404?

2- Luminal B ocupa el 15-20%de los carcinomas ductales infiltrantes este grupo
también expresa receptores hormonales (RE y/o RP) en grados mas elevados
y sobreexpresion HER2/neu, son conocidos como triple positivo. Tienen mayor
posibilidad de metastasis a ganglios linfaticos y en ocasiones no responden a

la quimioterapia.?®43
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3- Similar a la mama normal ocupa el 6-10% de los carcinomas ductales
infiltrantes es un grupo pequefio RE positivo, HER2/neu negativo por lo
general son bien diferenciados caracterizados por la semejanza del patréon de

expresion genética al tejido normal.*°

4- Similar al basal ocupa el 13-25% de los carcinomas ductales infiltrantes son
notables por la ausencia de RE y HER2/neu y expresiéon de marcadores de
células mioepiteliales como (queratinas basales, P-cadherina, P63 o laminina)
y las células progenitoras o posible células madres como (citoqueratinas 5y
6). Es decir, que presentan varias caracteristicas de las células basales de la
mama, pero no receptores hormonales. Es frecuente en mujeres jovenes y se
denomina triple negativo, dentro de este grupo se incluyen los carcinomas
medulares y metaplasicos, son de alto grado y tienen una tasa de proliferacién
elevada con un caracter agresivo, metastasis frecuentes a visceras y encéfalo,
pronéstico desfavorable, solo un 15-20 % responden bien a la quimioterapia y

pueden curarse.40:42.44

5- HER2 positivo ocupa 7-12% de los canceres y comprende los carcinomas RE
negativos que sobreexpresan la proteina HER2/neu, se utiliza para pruebas
de hibridacién in situ por fluorescencia, inmunohistoquimica, la concentracion
de ARNm. Este grupo suele ser poco diferenciado, tasa de proliferacién

elevada y se asocia con frecuencia a metastasis encefalicas.4043
Prevencion y diagnéstico.

El programa de cancer de mama en Cuba establece niveles de prevencion primaria
identificando los factores de riesgo y promoviendo estilos de vida favorables a la
salud. En la mayoria de los casos no hay un factor definido como causa, el riesgo de

desarrollar un tumor de mama parece ser multifactorial.'®

Los prestadores de servicios de salud deben orientar a las mujeres para que adopten

una cultura de autocuidado mediante acciones especificas como es la realizacion de
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las tres acciones de deteccidn oportuna: la ensefianza de autoexploracion clinica, la

exploracion clinica y la realizacién de mamografia.!16

El autoexamen de las mamas es uno de los pilares fundamentales para la deteccion
precoz de procesos tumorales. Este se debe hacer mensualmente, a partir de los 20
afos. Es una forma efectiva y sencilla de encontrar los cambios precoces que se
producen en la glandula mamaria y que son indicativos de enfermedad tumoral. Se
acepta que la capacidad para la deteccion de éste es del 45-50%, siendo igualmente
la estrategia de tamizaje mas cercana. El examen clinico mamario, tiene una
sensibilidad del 54% y una especificidad del 94%.* 45

Como parte de la pesquisa encaminada a la deteccién precoz de esta enfermedad,
se debe asistir anualmente a la consulta médica para que se realice por parte de los

profesionales el examen médico correspondiente.

En Cuba, se ha organizado un Subprograma Nacional de Diagndstico Preclinico y
Precoz de Cancer Mamario, que forma parte del Programa Nacional de Reduccién
de la Mortalidad por Cancer, aprobado por el Ministerio de Salud Publica en el afio
1987 y consiste en el uso de procedimientos para detectar la enfermedad no
diagnosticada en una persona supuestamente sana, mediante la determinacion de
los factores de riesgo, del empleo de diversas técnicas como la mamografia y la
ultrasonografia, del examen fisico y el autoexamen; estas dos ultimas consideradas

como las mas importantes para su deteccién temprana.!

A pesar de estar perfectamente estructuradas las acciones de prevencion y control,
los resultados aun no son los esperados y sigue siendo significativa la mortalidad por

cancer de mama.
Medios de diagnostico

Mamografia
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La mamografia es un método de imagenologia no invasivo, que permite identificar y
caracterizar lesiones mamarias palpables y no palpables, método que no requiere

preparacion especial.*®

Su realizacién cada uno o dos afios comenzando a los 40 afios de edad, es la forma
mas eficiente de detectar el cancer de mama. Este proceder es capaz de descubrir
hasta con dos afios de antelacion lesiones sobre los 9 y 12 mm, que adn no son lo
suficientemente grandes para sentirse durante la realizacion del autoexamen o del

examen médico.114°

La capacidad de la mamografia para detectar cAncer es del 85%, y se considera que
éste método logra reducir la mortalidad y disminuye la probabilidad de metastasis por
su diagndstico temprano, infiriendo un prondstico mas favorable en cuanto a periodo

libre de enfermedad y sobrevida global.*®

La American College of Radilogy (ACR) identifico las imagenes mamogréficas de las
lesiones de mama en funcién de la probabilidad de ser malignas estableciendo la
clasificaciéon BIRADS para homogeneizar los informes de los radidlogos y condicionar

un criterio y actitud comun para cada imagen mamografica.*®

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que para que la mamografia
tenga impacto debe alcanzar el 70% de la poblacion objetiva. Sin embargo, estudios

realizados muestran que casi ningun pais de América latina se acerca a ésta cifra.*’
Ultrasonido mamario

El ultrasonido mamario es el método de imagen de eleccion inicial en el estudio de la
mujer con patologia mamaria menor de 40 afios de edad, debido a la falta de
sensibilidad de la mamografia en mujeres jovenes, o en aquellas con sospecha de
cancer que curse con embarazo o lactancia. Es un complemento del estudio
mamografico en mujeres mayores de 40 afios que estd indicado cuando existe:
mama densa, necesidad de caracterizar un nodulo para diferenciar las lesiones

quisticas de las sélidas, densidad asimétrica, paciente con implantes mamarios.6
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Diagnéstico molecular

En la actualidad el diagnostico molecular permite al patdlogo extenderse mas alla del
terreno morfolégico descriptivo, hacia un espacio en la toma de decisiones en el
tratamiento del cancer de la glandula mamaria. Tumores similares desde el punto
histolégico tienen diferentes genes implicados, muestran comportamiento clinico
diverso y diversidad en la respuesta terapéutica. Se determinaron por microarreglos
de ADN varios subtipos de cancer de mama que se diferencian en su patrén de

expresion genética y en su prondstico, patrén que persiste en sus metastasis.*°

Actualmente se considera que el andlisis de los perfiles de expresion génica
constituye la mejor forma de clasificar al cancer de mama. En la mayoria de los
hospitales su uso se encuentra limitado ya que son técnicas caras Yy dificiles de
aplicar en material parafinado. Debido a esto, en la préactica, la mayor parte de los
diagndsticos de rutina se realiza mediante técnicas de inmunohistoquimica (IHQ),
con el uso de un protocolo clasicos que incluyen 4 marcadores, los receptores
hormonales para estrégeno y progesterona (RE-RP), HER 2, Ki-67 y el p53. Lo que
permite determinar que los canceres de bajo grado tienen RE y RP y los de alto
grado se muestran negativos para RE y RP y ademas tienen una sobreexpresion o

amplificacion de HER2 con cariotipos complejos.4849

El Consenso Internacional de Expertos de St. Gallen 2013 incluye el nivel de
expresion de Ki-67 como marcador fenotipico para diferenciar entre los subtipos
moleculares de la enfermedad. Existe evidencia cientifica acumulada en torno al
importante papel de la expresion de Ki-67 en la valoracion de la paciente con cancer
de mama, como factor prondstico y predictivo. Se ha demostrado también la
asociacion entre la expresion del Ki-67, riesgo de recidiva, disminucion de
supervivencia libre de enfermedad (SLE) y disminucion de la supervivencia global
(SG).*

La inmunohistoquimica, complementa el diagnostico. En la afeccibn mamaria

contribuye a diagndsticos especificos y a la eleccion de la terapia hormonal, sin
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embargo, la implementacion de la misma se ve limitada solo a instituciones de nivel
terciario, por lo que en la mayoria de los hospitales provinciales se usan las técnicas
convencionales, las cuales, acompafiadas de informacion clinica suficiente,

contintan siendo el fundamento del diagnéstico anatomopatolégico.>°
Diagndstico anatomopatoldgico.

El informe anatomopatologico es una pieza clave para la definicion del tratamiento y
el pronostico de las pacientes con cancer de mama. La naturaleza multidisciplinaria
del tratamiento de los tumores mamarios, hace indispensable la estandarizacion del

reporte de patologia.

La sospecha de la existencia de esta patologia en las pruebas de imagen
(mamografia, ecografia, resonancia magnética nuclear) obliga a realizar una
confirmacién histolégica. Una biopsia con aguja gruesa es posible en la mayoria de
los casos y permite conocer el tipo molecular de cancer antes de decidir la hoja de
ruta terapéutica de la enferma. En muy pocas ocasiones es necesario realizar el
diagndstico en el quirdfano (biopsia quirdrgica) por imposibilidad de obtener una
biopsia con aguja gruesa con control mediante técnicas de imagen. Mucho menos
recomendable que la biopsia con aguja gruesa es la realizacion de una puncién
aspiracién con aguja fina; esta permite conocer la naturaleza de la lesién que se ha

puncionado, sin embargo, no proporciona informaciéon molecular.33

La aparicion de nuevas técnicas moleculares, lejos de reducir el valor de la patologia
tradicional, aumenta la necesidad de un procesamiento de tejidos adecuado, de
modo de garantizar un material adecuadamente tratado para realizar

determinaciones complementarias.?*5%

La biopsia consiste en la extirpacion o extraccion de una pequefia porcion de tejido o
células para poder examinarla en el laboratorio. Existen distintos tipos de biopsias
para determinar la patologia de la mama, dentro de ellas tenemos la puncién
aspiracion con aguja fina (PAAF), la puncién con aguja gruesa (BAG), la biopsia

excisional, la biopsia incisional y la biopsia por congelacion o intraoperatoria. Pero es
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la biopsia quirdrgica el estandar de oro para el diagndstico, en la mama no hay aun
ninguna prueba que pueda diferenciar con fiabilidad lesiones benignas de las

malignas con la misma precisiéon que el andlisis histol6gico.6:30:52.53

El estdndar de oro propicia caracteristicas como el niumero de ganglios linfaticos
afectados, el tamafio del tumor (postquirargico), el grado histolégico y el grado

nuclear, que tienen reconocido valor pronéstico y predictivo de la enfermedad.?0-22.54
Factores predictores y prondstico.

Un factor prondstico es cualquier medida disponible en el momento de la cirugia o
del diagndstico que se correlaciona con la evolucion de la enfermedad en ausencia
de tratamiento adyuvante sistémico. Los factores prondstico seleccionan a las

pacientes que pueden beneficiarse de un tratamiento adyuvante.>®

Un factor predictivo es cualquier medida que predice la respuesta a un tratamiento
especifico. Los factores predictivos pueden identificar el mejor tratamiento para una

paciente concreta.

Hay factores que pueden ser pronéstico y predictivos a la vez. Los principales
factores prondstico en el cancer de mama los obtenemos de la biopsia, pero hay
algunos que dependen de la propia paciente como la edad y el estado menopausico.

Las pacientes jovenes tienen mas riesgo que las pacientes mayores.%®

Los factores prondsticos histopatolégicos son en su mayoria dependientes del

tumor.>®

A pesar del gran numero de macromoléculas de importancia en los procesos
biol6gicos que han facilitado la identificacién de factores prondsticos y predictivos de
la historia natural del cancer de mama, el estudio histopatolégico es fundamental, ya
que el namero de ganglios linfaticos afectados, el tamafio del tumor (postquirargico),
el grado histoldgico y el grado nuclear tienen reconocido valor pronéstico y predictivo
de la enfermedad, considerandose los principales signos prondésticos determinantes

usados en la practica rutinaria.2%.5456.57
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Compromiso ganglionar:

La cadena ganglionar axilar constituye el principal drenaje linfatico de las mamas y
solo un cuarto del drenaje de todos sus cuadrantes se realiza a través de los nédulos
de la arteria mamaria interna, es por ello que la metastasis ocurre con mayor

frecuencia a la cadena axilar.36:58

En pacientes con cancer temprano de la mama, la presencia o ausencia de
metastasis en los ganglios axilares es el mejor indicador prondstico. Los casos con
ganglios positivos poseen un 70% de recurrencia en los primeros 10 afios y por tanto
la expectativa de vida es menor en estas pacientes. Otro de los factores
determinantes en el prondstico es el niumero de ganglios afectados que es un factor
determinante; aquellas pacientes con 4 o mas ganglios afectados tienen un peor
prondstico. Las pacientes con més de 3 ganglios linfaticos axilares afectado, tienen
una incidencia de recidivas superior al 85 % en el décimo afio, de forma que cuanto

mayor es el nimero de ganglios afectos, mayor es el riesgo de tener una recaida.>*>°
Tamano del tumor:

No es posible determinar el instante en que aparece la primera célula maligna a partir
de la cual se desarrolla el tumor por divisiones celulares constantes, esto implica que
mientras mayor sea la velocidad de duplicacion celular mayor crecimiento tumoral.
Este es un factor prondstico importante ya que tiene una asociacion directa con la

supervivencia y el estado ganglionar en la paciente.>>:9

El tamafio medido macroscépicamente debe ser verificado por el examen
microscopico; si hubiese discrepancia entre ambas medidas, se debe considerar la
medida microscépica del componente invasor. ElI tumor se debe medir cuando
menos en dos dimensiones y el diametro mayor es el que se toma como

referencia.> 61

Los tumores con didmetro menor o igual a 1 cm tienen hasta un 20% de probabilidad

de infiltracidbn ganglionar, siendo en ellos mayor la supervivencia en relacion a los
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tumores de mayor didmetro. En caso que el paciente presente mas de un nédulo se
consignan todos los tamafios, pero el de mayor tamafio sera el que brinde el valor

prondstico.55:61
Patrén o tipo histoldgico:

El tipo histologico del carcinoma de mama influye fuertemente en el prondstico. Los
carcinomas de mama no invasivos que representan aproximadamente el 10% de
todos los carcinomas mamarios, tienen generalmente un buen prondstico. Por otro
lado, los carcinomas invasivos son de peor prondstico, a excepcion del carcinoma
tubular, el cribiforme, el coloide o0 mucinoso y el papilar que se asocian a un alto
indice de supervivencia global de 5 afios. Los carcinomas invasivos de peor
pronoéstico son el medular, cuyo prondstico es intermedio entre el cancer lobulillar
invasivo y el carcinoma ductal infiltrante y el carcinoma ductal infiltrante con grado

nuclear alto e invasion vascular linfatica, que resulta el mas agresivo.5%61.62
Grado histologico del tumor:

El grado histologico de un tumores la descripcion microscoépica de las células y
tejidos en cuanto a sus caracteristicas morfologicas. Este grado es una indicacion de

la rapidez con la que probablemente crecera y se extendera el tumor.

La interpretacion histolégica de los tumores forma la base de diagndstico y
pronostico del cancer, se correlaciona con su grado de malignidad y ha demostrado
tener valor predictivo en la sobrevida del paciente. Por ello tradicionalmente
numerosos investigadores han intentado establecer prondésticos en el céancer de
mama basados en parametros puramente morfoldgicos. Utilizadndose con mayor
frecuencia en la actualidad, el sistema de graduacién histolégica para cancer de seno

propuesto por Bloom y Richardson en el afio 1957 y luego modificado por Scarff.20:56.
60,63

El sistema se denomina sistema de graduacion histolégica de Scarff- Bloom-
Richardson para cancer de seno o modificado de Nottingham y se basa en una
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combinacion de el grado nuclear o pleomorfismo nuclear, el grado de diferenciacion
dada por la formacién de tdbulos y el indice mitético o rango mitético; incluyendo 3

categorias:64-66
- Tumores bien diferenciados (grado I)
- Tumores moderadamente diferenciados (grado II)
- Tumores pobremente diferenciados (grado IlI)

El alto grado tumoral es considerado factor de riesgo de recurrencia local,
principalmente después de la mastectomia, por lo que se deben clasificar todos los
carcinomas invasivos de la mama de acuerdo al grado tumoral de forma rutinaria. El
carcinoma de mama con un grado histologico alto (lll) es altamente invasivo y

metastasico.%#:55.66
Diferenciacion histologica:

Es ampliamente aceptado en la practica de la patologia oncoldgica que la morfologia
histologica de los tumores se correlaciona con su grado de malignidad y por ello
tradicionalmente se han buscado sistemas de graduacién de los tumores malignos,
que en el caso del carcinoma de mama se remonta a mas de 70 afios. Sin embargo,
el uso rutinario del grado histolégico no se ha generalizado hasta hace relativamente
pocos afos, quizas por la ausencia de demanda clinica y a la idea de que el grado
histologico era una apreciacién subjetiva de escasa reproductibilidad. Esto ha hecho
que se busquen sistemas de graduacion en los que el componente subjetivo de la
evaluacion se vea contrarrestado por la definicidn de criterios estrictos, a los que el

observador especializado debe cefiirse.®3

El grado histolégico compara la apariencia de las células cancerosas con las
normales, describe la forma y tamafio del nucleo y la estructura general de la célula,
teniendo un grado histolégico mas alto mientras mas anormal es la estructura de la

célula.
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Los patélogos también evallan la organizacion normal del tejido, teniendo en cuenta
que los tejidos normales son los que estan altamente organizados y el tejido

canceroso es cada vez mas desorganizado.

El carcinoma de mama es el tipo mas comun de cancer que tienen su sistema propio
de gradacioén, por lo que todos los carcinomas invasores se deben gradar en forma
rutinaria y debe constar en la gradacion histologica de Nottingham, que corresponde
al sistema de gradacion de Scarff - Bloom — Richardson o modificado por Elston y

Ellis, para cancer de seno.61:64-66

El sistema de graduacion histologica de Scarff-Bloom-Richardson sugiere que el
grado histolégico mejora la estimacion prondstica de las pacientes con cancer de

mama, mas alla de lo que se estima con el estado ganglionar.63-6°
Este sistema se basa en las siguientes caracteristicas: (Anexo 1)

< Diferenciacién estructural o formacion tubular: qué tanto el tejido del tumor

tiene estructuras normales de conductos (de leche) del seno.

< Grado nuclear o pleomorfismo nuclear: una evaluacién del tamafio y forma del

nucleo en las células tumorales.

< Rango mitético: cuantas células que se dividen estan presentes, lo cual es una
medida de la rapidez con la que las células del tumor estan creciendo y se

estan dividiendo.
Las categorias se evaluan de la siguiente forma:
a) Diferenciacion estructural: Teniendo en cuenta la formacion de tubulos
» Bien diferenciada: > 75% del tumor constituido por tubulos: 1 punto

» Moderadamente diferenciada: 10 — 75% del tumor constituido por

tdbulos: 2 puntos
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» Pobremente diferenciada: < 10% del tumor constituido por tubulos: 3

puntos
b) Pleomorfismo nuclear

» Minima variabilidad: Cuando el nucleo de las células neoplasicas es
relativamente pequefio, uniforme en tamafio y patrén de cromatina con
escasa variacion con respecto a un nucleo normal se le asigna 1 punto

(grado nuclear 1).

» Moderada variabilidad: El nacleo mayor que uno normal, con cromatina
en grumos, nucléolo aparente, variaciones importantes en tamafio y
patréon de cromatina (ligera variabilidad en forma y tamafio) se le

asignan dos puntos (grado nuclear 2).

» Marcada variabilidad: El nucleo con marcada variacion en forma,
tamafio y patron de la cromatina con dos o mas nucléolos aparentes se

le asignan tres puntos (grado nuclear 3).

c) Rango mitotico (objetivo x 40 con diametro de 0,44 mm/10 campos) Solo se
cuentan las figuras mitésicas en metafase, telofase, anafase y no células
hipercrémicas o apoptésicas, siempre tomando las areas mas celulares y de
mayor actividad mitdsica. Los puntos son asignados de acuerdo al area del

campo de gran aumento utilizado.
» Bajo: De 0 a 5 divisiones mitdsicas x campo: 1punto.
» Moderado: De 6 a 10 divisiones mitéticas x campo: 2 puntos.
» Elevado: Mayor o igual que 11 divisiones mit6ticas x campo: 3 punto

Es decir a cada una de las categorias se asigna una puntuacion del 1 al 3; una

puntuacion de "1" significa que las células y el tejido del tumor se ven en su mayoria
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como las células y el tejido normal, y una puntuacién de "3" significa que las células y

el tejido se ven anormales en su mayoria.

Las puntuaciones para las tres categorias se suman y de esta manera se retnen en

tres grupos de acuerdo al puntaje obtenido, el cual varia de 3 a 9 puntos:
¢ Grado | o bien diferenciado (3-5 puntos),
% Grado Il o Moderadamente diferenciado (6-7 puntos)
% Grado Il o pobremente diferenciado (8-9 puntos)

Muchos investigadores estan de acuerdo en que el grado de diferenciacion nuclear
tendria relacién con la positividad de los estudios por citometria de flujo, el estado de
aneuploidia, la elevada fase S de division celular e incluso con los valores altos de
catepsina D; valores todos que en conjunto empeorarian el prondéstico de la paciente
relacionado con mayor frecuencia de recurrencias tumorales, muerte por enfermedad
metastasica, menor intervalo libre de enfermedad y sobrevida global mas corta.

Cuanto menos diferenciado es el tumor tiene peor prondéstico.334°
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MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio observacional descriptivo transversal, con el objetivo de
caracterizar desde el punto de vista histolégico los carcinomas invasivos de la mama
diagnosticados en el Departamento de Anatomia Patoldgica en el Hospital General
Docente de Mordn. Capitan “Roberto Rodriguez Fernandez’, en el periodo

comprendido de 1 de enero del 2014 al 1ro de diciembre del 2018.
Métodos del nivel tedrico:

- Analitico —sintético: Para penetrar en lo fundamental de la observacion,
separar lo esencial de lo secundario, determinar la importancia a partir de la
bibliografia revisada y extraer lo necesario para la solucion del problema.

- Inductivo — deductivo: para concretar los supuestos teoricos en la para la
aplicacién del sistema de acciones.

- Dialéctico - materialista: en la determinacion de las relaciones contradictorias
gue se dan en el objeto y que constituyen una fuente de desarrollo como base

metodoldgica de la investigacion.
Métodos del nivel empirico:

El andlisis documental: se reviso el registro de anatomia patoldgica con el objetivo de
identificar las pacientes con diagndstico de carcinoma invasivo de mama y las
caracteristicas histolégicas del tumor y la boleta de resultado de cada paciente para

el diagnostico del comportamiento de algunas variables relacionadas.
Método estadistico:

Se utilizé el porcentaje como medida de resumen de la informacion.
Procedimiento.

La informacién se obtuvo a partir del libro de registro del departamento de anatomia

patoldgica del Hospital de Moron y de la boleta de resultado de cada paciente, para
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lo cual se confecciond una guia de revision de registro de anatomia patoldgica.
(Anexo 2)

La investigacion se llevo a cabo con el universo de pacientes constituido por 153
mujeres con diagnastico histoldgico de carcinoma invasivo de la mama en el periodo

de estudio.

Para determinar el tipo histolégico se utilizé la clasificacion de la OMS,*° para el
tamafo del tumor se consideré el diametro mayor en centimetros al examen
histolégico y para el compromiso ganglionar se tuvo en cuenta la cantidad de
ganglios infiltrados por células neoplasicas.

En relacién al grado histologico de los carcinomas invasivos de la mama, éste se
baso en el sistema de gradaciéon de Scarff-Bloom-Richardson para cancer de seno.?°
Este sistema da un grado a los tumores de mamas basdndose en tres categorias: la

diferenciacion estructural, el pleomorfismo nuclear y el rango mitético. (Anexo 1)

Las variables obtenidas fueron consignadas por el investigador en una base de datos
por el programa Microsoft Excel disefiada para el estudio y el sistema SPSS. Se

utilizé el por ciento como medida de resumen de informacion.

Principales dimensiones e indicadores.

Variables Clasificacion | Operacionalizacion Indicador
Descripcion Escala
Edad Cuantitativa Edad en afios | <35 Numero y
porciento
continua segun registro 36-39 ,
segln
40 - 49 categoria
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50- 59
60 — 69
70y mas
Localizacion Cualitativa Segun normas | Mama derecha: | Numero y
anatomica de los | nominal anatomicas porciento
. L -Cuadrante
carcinomas politomica _
: . superior externo.
invasivos de la

mama.

-Cuadrante

superior interno.

-Cuadrante

inferior externo.

-Cuadrante

inferior interno

-Ambos
cuadrantes

superiores.

-Ambos
cuadrantes

inferiores.

-Region

retroareolar
Mama lzquierda

-Cuadrante

superior externo.
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-Cuadrante

superior interno.

-Cuadrante
inferior externo.

-Cuadrante
inferior interno

-Ambos
cuadrantes
superiores.

-Ambos
cuadrantes
inferiores.

-Regién
retroareolar

Tipos histologicos

Cualitativa
nominal

politdmica

Segun
clasificacion
histologica del
carcinoma de
mama
propuesta por
la OMS

e |Invasores

-Carcinoma
Ductal infiltrante

-Carcinoma
lobulillar
infiltrante

-Carcinoma
medular

-Carcinoma
coloide
(mucinoso)

-Carcinoma
tubular.

-Carcinoma
papilar.

NUmero y

porciento
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-Carcinoma
metaplasico.
Tamario del tumor | Cuantitativa Medicion  del | -Menor de 2 cm Numero y
continua diametro porciento
- De 2 -5cm
mayor del
tumor durante _Mayor de 5cm
el estudio
histologico
Compromiso Cualitativa Hallazgo de | -Sin infiltracion Numero y
ganglionar nominal células _Con infiltracién: porciento
tumorales en
Politdmica . - '
los  ganglios Del-3 ganglios
extraidos De 4 o0 mas
ganglios
Grado histolégico Segun -Grado | o bien | Nameroy
Sistema de | diferenciado.
Cualitativa . Porciento
graduacion
ordinal . -Grado Il o]
histolégica de
moderadamente
Scarff-Bloom-
. diferenciado.
Richardson
(FormaCién de -Grado 1l 0
tdbulos, pobremente

pleomorfismo

y mitosis)

(Anexo 1)

diferenciado.
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Aspectos éticos.

La realizacion de la presente investigacion no conlleva en su concepto, en su
desarrollo, ni en la publicacion de resultados a lesiones a la dignidad humana ni a su
integridad. Es una investigacion sin riesgo ya que emplea técnicas y métodos de
investigacibn documental retrospectivos, en el cual no se realiza ninguna
intervencion o modificacion intencionada de las variables biologicas, fisioldgicas,

psicolégicas o sociales de los individuos que participan en el estudio.
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RESULTADOS Y DISCUSION

La distribucion de las pacientes de acuerdo a la edad se observa en la tabla 1,
predominando el grupo comprendido entre los 50 y 69 afios con un total de 108 de
las 153 pacientes estudiadas con diagndéstico de carcinomas invasivos de la mama,
para un 70.59%.

Los grupos de edades encontrados coinciden con lo descrito en la literatura. A
medida que se avanza en la edad hay mas riesgo de contraer cancer. Datos
similares reportan otros autores que manifiestan que la mayor frecuencia de esta
entidad ocurre por encima de los 48 afios hasta aproximadamente la séptima década
de la vida, ya que en este periodo la mujer ha recibido las influencias hormonales
estrogénicas durante varias décadas y de forma ciclica mensualmente. Esta hormona
estimula el crecimiento y cambio constante de las células del parénquima mamario
de la mujer, incrementando el nimero de células dianas; al fomentar la proliferacion,
las hormonas también aumentan el riesgo de que las células sufran mutaciones en el
ADN vy por ello, la exposicion a estrogenos durante periodos prolongados

ininterrumpidos puede aumentar el riesgo de cancer de mama.13967

Maffuz Aziz y colaboradores en estudio realizado en México, mostré un predominio
de ésta afeccién en grupo de 41- 60 afios, lo que no se corresponde con éste

estudio.%8

En los grupos de pacientes menores de 40 afios se encontraron dos casos de
carcinoma invasivo para el 1,31%. Correspondiéndose con datos reportados en
Cuba, en el 2017, donde se describe una incidencia en este grupo de edad de 1,7 X
100 000 mujeres.®
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Tabla 1. Comportamiento de los carcinomas invasivos de la mama segun
grupos de edades, en Hospital de Morén, desde Enero del 2014 a Diciembre del
2018.

Grupo de edades No. casos %
35-39 2 1,31
40-49 28 18,30
50-59 61 39,87
60-69 47 30,72
70 y mas 15 9,80
Total 153 100,00

Fuente: Registro de anatomia patolégica.

En relacion a la localizacion anatomica, la mama izquierda resultd ser la mas
afectada, pues de las 153 pacientes estudiadas, 89 correspondieron a esta
localizacion, para un 58.17%, lo que se asemeja a investigacion realizada por Garcia
Batista, donde se demuestra que el mayor tamafio de esta mama predispone a las

lesiones tumorales.®° (tabla 2)

El cuadrante superior externo fue el mas afectado para ambas mamas con el 46.41%
del total. Le siguen en orden de frecuencia el cuadrante inferior externo con 29
pacientes para un 18.95% del total. Lo anterior coincide con estudio realizado por
Berchi Aguilar y colaboradores, cuyos resultados informaron que el cuadrante
superior externo fue el mas afectado para ambas mamas, seguido del cuadrante

inferior externo. Los cuadrantes externos muestran una mayor afectacion, debido a
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un mayor volumen del parénquima mamario en esta zona, y por tanto la posibilidad

de producir una lesién tumoral, sera superior.”®

Tabla 2. Comportamiento de los carcinomas invasivos de la mama segun
localizacion anatémica, en Hospital de Morén, desde Enero del 2014 a
Diciembre del 2018.

Localizacion Mama derecha | Mama izquierda No. %
anatémica No. % No. %

Cuadrante 32| 20,91 39 25,49 71 46,41
superior externo

Cuadrante inferior 11 7,19 18 11,76 29 18,95
externo

Retroareolar 11 7,19 14 9,15 25 16,34
Cuadrante 5 3,27 7 4,58 12 7,85
superior interno

Cuadrante inferior 4 2,61 5 3,27 9 5,88
interno

Ambos cuadrantes 1 0,65 3 1,96 4 2,61
superiores

Ambos cuadrantes 0 0,00 3 1,96 3 1,96
inferiores

Total 64 | 41,83 89 58,17 153 | 100,00

Fuente: Registro de anatomia patologica.
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La variable histologica es un factor prondstico a tomar en cuenta para determinar el
manejo del cancer de mama, ya que algunos tipos histolégicos de cancer de mama
se asocian a un desenlace clinico particularmente favorable y con bajo riesgo de
recidivas, como son los tumores de tipo especial (carcinoma mucinoso, carcinoma

tubular y carcinoma papilar) que han mostrado un prondéstico excelente.5268

El carcinoma ductal infiltrante fue el tumor mamario maligno mas diagnosticado con
117 casos (76,47%), siguiendo en orden de frecuencia el lobulillar con 14 casos
(9,15%). (Tabla 3)

Los tipos histologicos coinciden con lo reportado en otros estudios, como son los
realizados por Maffuz Aziz y colaboradores, Garcia Batista y colaboradores y por
Berchi Aguilar y colaboradores. En los que el carcinoma ductal infiltrante ocupa la
mayoria de los casos, representando entre el 75% y el 80% de los mismos,

considerandose por su frecuencia el mas comun.58-70

El estudio desarrollado en Cuba por Pérez Parra y colaboradores, mostré un
predominio del carcinoma ductal infiltrante en el 78,1 % de las pacientes estudiadas,
seguido del carcinoma lobulillar infiltrante con un 8,7%; de igual forma el estudio de
Garcia Soto y colaboradores evidencio que, de los pacientes estudiados, un 85,7%
del total de la muestra correspondi6 con el diagndstico de carcinoma ductal infiltrante
y un 6,4% resultaron lobulillar infiltrante. Lo que se corresponde con ésta

investigacion.® 't
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Tabla 3. Comportamiento de los carcinomas invasivos de la mama segun el
tipo histolégico, en Hospital de Morén, desde Enero del 2014 a Diciembre del
2018.

Tipos histolégicos No. %
Carcinoma ductal infiltrante
117 76,47
Carcinoma lobulillar infiltrante
14 9,15
Carcinoma papilar infiltrante
9 5,88
Carcinoma coloide
7 4,58
Carcinoma medular
5 3,27
Carcinoma tubular
1 0,65
Total
153 100,00

Fuente: Registro de anatomia patolégica.

Del total de pacientes diagnosticadas con cancer invasivo de mama, el tamafio del
tumor mas representativo correspondio a la lesion con diametro entre 2 y 5 cm en 83

pacientes, para un 54,25% del total. (Tabla 4)

En estudios realizados en Cuba por Lores Echevarria y por Garcia Soto y
colaboradores, se mostraron resultados similares, siendo el diametro mas frecuente

del tumor de 2 a5 cm.>371

Por su parte, las investigaciones de Larios Zambrana en Nicaragua y de Gutiérrez
Alvarez en Colombia, obtuvieron como resultado, que el tamafio mas frecuente de
las lesiones tumorales correspondié al rango de 2-5 cm, con un 53% y 51,84%

respectivamente, lo que se corresponde con los resultados de este estudio.?®:36
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En Brasil, Furtado de Aquino y colaboradores, muestra un predominio de tumores
con didmetro menor o igual a 2 cm, lo que no se corresponde con los resultados

expuestos en ésta investigacion.!®

Un gran porciento de los canceres de mama es detectado por la propia paciente
durante la realizacion del autoexamen de mama y a través del examen clinico que
son las dos primeras acciones del Programa de Control de Cancer en Cuba. En el
momento de la deteccion, el tamafio medio de la lesidén primaria es de 2,5 cm segun
literatura consultada. Dependiendo el tamafio del tumor no solo del tiempo de
evolucion, sino, de la velocidad de crecimiento y proliferacion de sus células,

situaciones que determinan la capacidad de metastizar.1829:40.67

En orden de frecuencia a los tumores entre 2 y 5 cm, le siguieron los de menos de 2
cm lo que hace pensar en la presencia de etapas clinicas menos avanzadas y

pudiera traducir un mejor prondstico.

Tabla 4. Comportamiento de los carcinomas invasivos de la mama segun el
tamafio del tumor, en el Hospital de Morén, desde Enero del 2014 a Diciembre
del 2018.

Tamarfio del tumor No. %
Menos de 2 cm

56 36,60
De2a5cm

83 54,25
Mas de 5 cm

14 9,15
Total

153 100,00

Fuente: Registro de anatomia patolégica
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Los tumores no contienen vasos linfaticos funcionales, pero los existentes en los
bordes del tumor son suficientes para que las células cancerosas viajen a través del
sistema linfatico hasta los ganglios linfaticos mas proximos al tumor. El drenaje
linfatico de la mama se produce fundamentalmente a los ganglios axilares, los que se
encargan de filtrar la linfa. En ellos se inicia la respuesta inmune, siendo destruidas
estas células cancerosas, pero algunas sobreviven y pueden reproducirse hasta
formar una metéastasis ganglionar y de ahi propagarse a otros ganglios. Mientras
mayor sea el nimero de ganglios afectados, mas avanzado esté el cancer primario;
por ello, el estado de los ganglios linfaticos axilares, es el factor prondstico
independiente mas importante para los carcinomas de mama, siendo el mas

representativo de recurrencia y supervivencia en éstos pacientes.>8:59.72

Este estudio mostr6 un predominio de carcinomas invasivos de la mama con
infiltracion ganglionar, representado por 94 pacientes para un 61,44%, de los cuales
el 42,48% presentd de 1-3 ganglios infiltrados y solo un 18,96% tuvo compromiso

ganglionar masivo. (Tabla 5)

Resultados similares fueron obtenidos por Gutiérrez Alvarez y por Garcia Soto y
colaboradores, donde de los pacientes estudiados el 59,60% y el 61,1%
respectivamente, presentaron compromiso ganglionar, o que se corresponde con

este estudio.36"1
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Tabla 5. Comportamiento de los carcinomas invasivos de la mama de acuerdo
a la infiltracién de los ganglios linfaticos por células neoplasicas, en el Hospital
de Moron, desde Enero del 2014 a Diciembre del 2018.

Infiltracién ganglionar No. De casos %
Sin infiltracién 59 38,56
Con infiltracién 1 a 3 ganglios 65 42,48
29 18,96
4 ganglios o mas
153 100,00
Total

Fuente: Registro de anatomia patolégica

El grado de diferenciacion histologica se basé en el sistema de graduacion de Scarff-
Bloom- Richardson para cancer de seno que evalla, la diferenciacién estructural, el
pleomorfismo nuclear y el indice mitético, lo que permite determinar el
comportamiento biolégico de la enfermedad y es una herramienta de utilidad para

determinar la necesidad de tratamiento adyuvante.5268

En éste estudio el mayor porciento correspondié a los carcinomas invasivos de la
mama grado Il o moderadamente diferenciados, con un total de 83 pacientes para un
54,25% del total, caracterizandose éstos carcinomas por presentar menos del 75%
del &rea tumoral con formacion de estructuras tubulares, con células mas grandes
gue las normales, nucleos vesiculosos, nucléolos evidentes y variaciones
importantes del patrén de cromatina o sea de una moderada a marcada variabilidad
en cuanto a forma y tamafo, mostrando ademas un indice mitético bajo con un

predominio de menos de 5 mitosis por campo. Estos tumores estuvieron seguidos de
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los bien diferenciados con un 33,33%, lo que podria estar a favor de un buen

prondstico en el grupo de pacientes estudiados.®®

Los resultados obtenidos se asemejan a varios estudios realizados en pacientes con
cancer de mama, donde el grado de diferenciacion histoldégica predominante fue el

Grado [1.4969.73

En investigacion realizada en México por Maffuz Aziz y colaboradores, los Grado Il y
Il fueron los mas frecuentes, con un 54,1% y 34,6% respectivamente,®® lo que no se
corresponde con éste estudio donde predominaron los grados | y Il con un 33,33% y
un 54,25% respectivamente, representando cerca del 90% de los pacientes

estudiados.

Tabla 6. Comportamiento de los carcinomas invasivos de la mama segun el
grado histoldgico, en el Hospital de Mordn, desde Enero del 2014 a Diciembre
del 2018.

Grados histologicos No. %
Grado | o bien diferenciado

51 33,33
Grado Il o moderadamente diferenciado

83 54,25
Grado Ill o pobremente diferenciado 19 12,42
Total 153 100,00

Fuente: Registro de anatomia patoldgica.
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CONCLUSIONES

Los carcinomas invasivos de la mama diagnosticados en el Departamento de
Anatomia Patolégica del Hospital General Docente “Roberto Rodriguez” en el
periodo de estudio, predominaron en mujeres entre la quinta y la sexta década de la

vida, y el cuadrante méas afectado fue el superior externo.

El carcinoma ductal infiltrante resulté la variante histolégica mas frecuente en la
mayoria de los casos, el tamafio del tumor mas significativo fue de 2 a 5 cm, mas de
la mitad de la muestra presenté compromiso ganglionar y el grado de diferenciacion

histoldgica que prevalecio fue el grado |l
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RECOMENDACIONES

Si bien las caracteristicas histologicas descritas del cancer invasivo de mama
constituyen factores prondsticos en las pacientes y se ajustan a la literatura y
realidad de los antecedentes citados, se recomienda profundizar en ello, realizando
estudios de correlacion para determinar asociaciones entre las variables estudiadas

en esta investigacion.
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