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RESUMEN

OBJETIVO: Caracterizar clinica, morfolégica e inmunohistoquimicamente al paciente con cancer
de mama en Hospital Roosevelt, Hospital General San Juan de Dios, Instituto de Cancerologia
“Dr. Bernardo del Valle S.” e Instituto Guatemalteco de Seguridad Social -IGSS— en sedes
Hospital de Ginecologia y Obstetricia, Hospital General de Enfermedades y Hospital General
Juan José Arévalo Bermejo durante los afios 2013 — 2017. POBLACION Y METODOS: Estudio
retrospectivo, descriptivo y transversal donde se realiz6 una revision de registros clinicos con una
poblacion y muestra de 4,550 y 397 expedientes, respectivamente. Los datos se recolectaron con
una boleta digital utilizando el programa Epi info 7.2; éste generé una base de datos
automaticamente. RESULTADOS: Al diagnostico, la media de edad fue 54 afios con una DE de
10.6; la mayoria de pacientes residia y procedia de la regiébn metropolitana, 47.61% (189) y
41.06% (163), respectivamente. Los motivos de consulta mas frecuentes fueron: masa mamaria
72.29% (287), hallazgo mamografico incidental 10.08% (40) y dolor 9.07% (36); los hallazgos
clinicos: masa mamaria 92.95% (369), linfadenopatia 45.34% (180) y retraccion de pez6n 16.37%
(65). ElI 3.02% (12) de las pacientes no tuvo hallazgos clinicos. Los antecedentes
ginecoobstétricos fueron menopausia tardia 18.64% (74), tabaquismo 27.96% (111) e historia
familiar de cancer 21.91% (87). Los subtipos histologicos fueron: adenocarcinoma ductal invasivo
88.92% (353), adenocarcinoma lobulillar invasivo 5.29% (21) y adenocarcinoma mucinoso 1.76%
(7). Los inmunofenotipos mas prevalentes fueron: luminal B 26.20% (104), similar al basal 23.17%
(92), luminal A 17.63% (70) y carcinoma Her2/Neu 16.88% (67). CONCLUSIONES: La edad
promedio de diagnostico fue 54 afios. El motivo de consulta y hallazgo clinico més frecuente fue
masa mamaria localizada en cuadrante superior externo. El tipo histolégico mas frecuente fue el

adenocarcinoma ductal invasivo y el inmunofenotipo predominante, luminal B.

Palabras clave: cancer de mama, inmunohistoquimicas, factores de riesgo.
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1. INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia maligna con mayor incidencia a nivel mundial y la
principal causa de muertes relacionadas a neoplasias tanto en paises en desarrollo como en los
desarrollados. Cada afo se diagnostican aproximadamente 152 000 casos nuevos, siendo la

guinta causa de muerte por cancer en el mundo con 43 000 fallecimientos anuales.!3

En paises industrializados la tasa de mortalidad disminuyd considerablemente a finales
del siglo XX debido al énfasis que se brindé a la salud publica y al tamizaje radiolégico sistematico;
en contraste, dicho cambio no fue observado en paises en vias de desarrollo donde el enfoque

de la deteccion de la enfermedad continud realizandose, en su mayoria, clinicamente.*#

En Guatemala, segun datos del 2015, el cancer de mama es la tercera neoplasia mas
frecuente y la segunda en la mujer superada Unicamente por el cancer cervicouterino, lo cual se
debe, en parte, a la falta de deteccion precoz. No existen datos nacionales actualizados respecto
a las caracteristicas y requerimientos de este cancer, haciendo necesario adaptar las terapéuticas
disponibles desde cifras internacionales sin conocer cientificamente la relacion que éstas

investigaciones guardan con la realidad nacional.®

Adicionalmente, en Guatemala la atencién hacia el paciente con cancer de mama esta
centralizada en unos pocos hospitales de referencia, siendo una porcién pequefia de enfermos
la que acude a hospitales privados ya que los costos para recibir atencién en estos Ultimos es
muy elevada. Esta distribucién desigual de los pacientes dentro del pais, limita la prontitud de la
atencion que requiere la mayoria de la poblacién enferma, prolongando los periodos que
transcurren entre la aparicion de la enfermedad, el diagnéstico y el tratamiento; provocando

finalmente una menor expectativa de vida para el paciente.

El cancer de mama constituye una patologia que supone un verdadero reto a la medicina
actual, ya que, a pesar de los avances tecnoldgicos en salud que permiten un mejor prondéstico
para el paciente, presenta una baja susceptibilidad a ser resuelto completamente. Debido a su
comportamiento inicialmente silencioso, es necesario anticiparse a la enfermedad a través de
estrategias de prevencion que tengan su origen en el conocimiento de la manera en que se
presenta la patologia dentro de la propia poblacién, asi como de sus principales antecedentes de

importancia y los factores de riesgo que le amenacen.



Teniendo en cuenta lo anterior, resulta evidente que establecer la relacion entre los
antecedentes, clinica, tipos morfologicos y fenotipo inmunohistoquimico facilite la creacion de
politicas especificas y estandarizadas que permitan al personal de salud e instituciones
nacionales involucradas en este problema, enfocar sus esfuerzos y recursos en lograr
intervenciones adaptadas a las caracteristicas propias de la poblacion. La caracterizacion del
cancer de mama en los hospitales de Guatemala en relacién a presentacion clinica, estatificacion,
morfologia, y expresion de receptores, tiene un impacto directo en la atencion médica, el

prondstico y la utilizaciéon de recursos y terapias.

Para proporcionar dichos datos se realiz6 una revisidon sistematica de 1,942 expedientes
clinicos de pacientes con diagnostico patolégico de cancer de mama durante los afios 2013 a
2017; esta revision se efectud en los principales hospitales a nivel nacional donde se realiza
cirugia de mama y andlisis morfolégico e inmunohistoquimico de las muestras obtenidas. Los
datos obtenidos se describieron y se compararon con los datos de mayor relevancia, tanto en

estudios previos a nivel nacional, como en datos de diferentes poblaciones alrededor del mundo.



2. MARCO DE REFERENCIA

2.1. Marco de antecedentes

En 1990 se describieron por primera vez los mecanismos por los cuales la proliferacion
celular propiciaba el desarrollo de cancer mamario. Este era ocasionado principalmente por la
disminucion del control de la replicacién del acido desoxirribonucleico (ADN) al ubicarse la célula
en un alto indice de replicacion. En 1999 se establecié en la Universidad de Michigan que, en
mujeres posmenopausicas, la terapia de reemplazo hormonal estrogénica pura o la de estrégenos
con progestagenos estaban asociadas a proliferacion aumentada, evidenciada en mayor
densidad relativa de las células epiteliales de la mama. ©

En el afio 2000 se publicé el primer articulo en el que, a través de microarreglos que
permitian el analisis simultdneo de miles de genes, se describia la clasificacion del cancer de
mama de acuerdo a subtipos basados en el perfil de expresién génica. El uso de dichos
microarreglos para el analisis permitié crear una base de datos muy detallada de los genes que
participan en el perfil molecular de un tumor en especifico. Dada la relevancia de la presencia o
ausencia de receptores manifestados en las células tumorales, en el afio 2001 se realizé una
evaluacién prospectiva de la correlacién entre inmunocitoquimica e inmunohistoquimica. En este
estudio se realiz6 citologia por aspiracion de aguja fina en 101 pacientes con cancer de mama
primario. Estas muestras fueron sujetas a inmunomarcacion para receptor de estrégenos (RE) y
receptor de progesterona (RP) y posteriormente comparadas con cortes histol6gicos. Los
resultados fueron que para RE la correlacion citohistolégica fue del 94%, con una sensibilidad de
96.1%, y especificidad de 86.9%, y para el RP la correlacion citohistolégica fue de 71.2%, con
una sensibilidad de 65.7%, y especificidad de 83.8%. Con ello se concluy6 que la determinacién
en inmunocitoquimica por frotes de rutina se puede correlacionar adecuadamente con los

resultados de la determinacién inmunohistoquimica efectuada sobre biopsia. 8

En el 2005 un estudio espafiol determind que el protocolo correcto para el estudio delL
receptor Her2/Neu era iniciar con CB11 en vez de TAB250 como el anticuerpo monoclonal de
eleccion debido a que la sensibilidad y especificidad del primero (62.5% y 93.4%,
respectivamente) era superior a la del segundo (40% y 76.4%, respectivamente). Asi mismo
hallaron que este anticuerpo tiene un valor predictivo negativo del 95.5% en caso de expresion
débil o nula de este gen, y un valor predictivo positivo de 96.2% en sobreexpresion; en caso de
expresion moderada (considerada como "no concluyente”, ocurriendo tan solo en el 8.1% de los
casos), se recomendo el uso de hibridacion fluorescente in situ (FISH, por sus siglas en inglés)

para confirmar el diagnéstico. °



Un estudio observacional publicado en el afio 2005 que involucré méas de 54 000 mujeres
francesas mostro un riesgo aumentado de padecer cancer de mama para aquellas que utilizaran
terapia de reemplazo hormonal siempre que esta no fuera terapia de reemplazo estrogénico puro
(RR 1.4, 95% confianza). En el afio 2006 se esclarecio el rol de la carga estrogénica en la
patogenia del cancer de mama, tomando en cuenta factores que hasta entonces habian pasado
desapercibidos. La asociacion entre niveles persistentemente elevados de estrégenos en sangre
y un mayor riesgo de neoplasias mamarias ya habia sido encontrada consistentemente en varios
estudios, sin embargo resultaba confuso que en mujeres postmenopdusicas la obesidad fuera un
factor de riesgo mas importante que la terapia estrogénica. Debido a esto se encontr6 que existia
una produccién aumentada de estrogenos por la aromatasa en el tejido adiposo de la mamay se
confirmé la relacion entre los estrégenos y el cancer de mama. Finalmente, la evidencia mas
fuerte para relacionar clinicamente el rol de los estrégenos con el cancer de mama ha emergido
de la experiencia con el uso terapéutico del tamoxifeno, modulador selectivo de RE para el

tratamiento del cancer de mama. 1°

En el 2009 se realizé un metaanalisis que concluyd que, en pacientes con una mutacion
de BRCA-1 0 BRCA-2, la salpingo-ooforectomia bilateral profilactica reduce el riesgo de cancer
de ovario/trompas de Falopio en un 80% y de mama en un 50%, relacionando la predisposicion
a factores de riesgo bastante bien delimitados y comprendidos. Sin embargo, no fue sino hasta
2011, que, gracias a la especificacion de los mecanismos de carcinogénesis en cancer de mama
dependientes e independientes de RE, fue posible caracterizar los tumores segun sus patrones
moleculares y desarrollar con base en ello un perfil clinico que evaluase prondstico y respuesta
al tratamiento. El perfil realizado revel6 cuatro subtipos moleculares: luminal, Her2/Neu, similar al
basal, y similar a la mama normal. La expansién subsecuente de ese trabajo en una cohorte mas
grande de pacientes mostro que el grupo luminal puede ser dividido al menos en dos subgrupos;

y que distintos subtipos moleculares estan asociados con un pronéstico distinto. 112

En el 2009 se contemplaron los efectos carcinogénicos independientes de los RE, los
cuales se cree que ocurren por accion de metabolitos de estrogenos. Se supone que en la
presencia del anillo aromatico A, el metabolismo oxidativo de la estrona (E1) y el estradiol (E2)
resulta en la formacion de 2,3 y 3,4-catecol, proceso catalizado por enzimas del citocromo P450.
Posteriores oxidaciones de los catecoles resultan en la formacion de 2,3 y 3,4-quinonas, los
cuales puede causar dafio al ADN y promover mutaciones cancerigenas; sobre todo estas

ultimas, las 3,4-quinonas, que vuelven inestables a la adenina y guanina. 3



En el afio 2010, en el simposio de Cancer de mama en San Antonio, Texas, EEUU, varios
resultados de combinacion de terapias anti-Her2/Neu en neoadyuvancia fueron presentados.
Ensayos clinicos que combinaban drogas que inhibian una via de sefalizacion desde distintos
puntos mostraron “resultados prometedores” en la respuesta del tumor y tolerancia, insinuando

los autores que seria un punto de partida para generar nuevas alternativas terapéuticas. 2

Durante el 2012 se diagnosticaron aproximadamente 1.7 millones de personas con cancer
de mama y medio millén murié por esta causa, siendo esta neoplasia el cAncer mas cominmente

diagnosticado en mujeres en Europa y Estados Unidos para ese afio. 4

En el afio 2013 la Universidad de Virginia realizé una revisién acerca de los mecanismos
causantes del cancer de mama dependientes e independientes de estrdgeno. Tomando en
cuenta que la proliferacién celular es mayor en la mama adulta, cuando los niveles de estradiol y
progesterona estan en su maximo nivel sanguineo, la teoria mas aceptada para la carcinogénesis
era que el estradiol E2, a través del RE alfa, estimula la proliferacién celular iniciando mutaciones
gue ocurren debido a errores de replicacion durante la sintesis premitética de ADN. Gracias a
esta teoria se lograba explicar que una exposicion aumentada a estrogenos de manera
prolongada, evidenciada en menarquia temprana, menopausia tardia, alta densidad dsea y
obesidad, tuviera relacion con un riesgo aumentado de padecer cancer de mama. Esto se vio
confirmado al determinarse que la ooforectomia bilateral antes de los 35 afios reducia la
incidencia de cancer de mama a lo largo de la vida en estas pacientes al igual que en aquellas
que tenian alteraciones en los genes BRCA-1 y BRCA-2 en 2009. De igual manera, se encontré
que el conocimiento del mecanismo patogénico de los estrogenos y el estudio de los factores
genéticos que predominan en una fraccion sustancial de mujeres con cancer de mama (que
incluye mutaciones conocidas de los genes BRCA-1 y 2, Chek2, p-53, LKB-1, PTEN Yy otros),
permiti6 mejorar la direcciobn de las aproximaciones terapéuticas al punto de disminuir

considerablemente la mortalidad por esta causa durante las dos décadas pasadas. 13

En Peru el cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en mujeres, con una incidencia
de 35.7 casos por cada 100 000. A pesar de que la incidencia de este cancer ha aumentado en
forma constante, la mortalidad ha comenzado a disminuir debido, sobre todo, a causa de la
deteccién temprana y oportuna. En el 2015, se publicé un estudio descriptivo retrospectivo en el
hospital de Goyenche de Arequipa. Entre enero del 2007 y diciembre 2012, el estudio incluy6 a

65 mujeres peruanas a quienes se les realizd un estudio de receptores hormonales y Her2/Neu.



Como resultados, el 50.8% expresaron RE, 44.6% expresaron RP, y el 23.1% expresaron

Her2/Neu. El 30% de los canceres de mama fue triple negativo. *°

A nivel regional, un estudio mexicano del 2014 analizé la prevalencia de los subtipos de
cancer de mama y su asociacion con la clinica y la histopatologia del tumor. Este estudio evalu6
1,380 pacientes en un periodo de siete afios, entre enero del 2007 y diciembre del 2013 y
encontré una edad promedio de diagnéstico de 53 afos, siendo los tipos inmunohistoquimicos
mas frecuentes luminal A (RE+ y RP+) con 65% de los casos, triple negativo (RE-, RP—,
Her2Neu-) con 14%; y luminal B (RE+, RP+, He2/Neu+) con 12%. Asi mismo, el tipo
inmunohistoquimico mas comun (luminal A) se hallaba con mas frecuencia entre las edades de
80-89, mientras que el tipo Her2/Neu fue el mas frecuente en el grupo de mujeres entre 30-39. El
factor de riesgo mas frecuente fue la menopausia tardia (25%), sin embargo, este no se asocié a

ningln tipo inmunohistogquimico especifico. °

De igual manera, en 2016 otro estudio mexicano con 4,411 pacientes diagnosticadas con
cancer de mama entre junio de 2005 y mayo del 2014, buscd realizar un andlisis descriptivo de
las caracteristicas clinicopatolégicas de las pacientes. En ese estudio se hall6 que el 80% de los
casos fue diagnosticado luego de la presencia de un sintoma, con una edad promedio de 53.7
afos. El tipo histolégico méas frecuente fue el carcinoma ductal, con un 78% de las pacientes. El
estudio, por diversos motivos, soélo pudo describir los resultados de 3,738 analisis
inmunohistoquimicos, sin embargo, se encontré que 74% de las pacientes eran positivas para
RE y 64.1% RP, 19.6% positivo para Her2/Neu y 56.3% para Ki-67. 2

En Guatemala se han hecho diversos estudios acerca del tema. En 2001 se analizaron
155 pacientes del IGSS durante el periodo de 1991-2000. En este estudio se hall6 que s6lo un
"pequefio porcentaje” de las pacientes presentaban los factores de riego conocidos para
presentar cancer de mama. Asi mismo, se encontré que la presentacion clinica mas comun fue
una masa dolorosa y el tipo histolégico mas comun el ductal. En esa ocasién no se realizo

inmunohistoquimica. ’

Poco después se realiz6 un estudio similar en el Hospital Roosevelt que revis6 91
expedientes de pacientes entre los afios 1992 y 2001 buscando el perfil clinico, epidemioldgico y
terapéutico, hallando una incidencia mayor en pacientes mayores de 40 afios. Se hall6 que el

100% de los casos fueron de tipo ductal infiltrante. EI motivo de consulta mas comun, con un



75.8% de los casos, fue la presencia de una masa mamaria palpable y el segundo, con una

incidencia de 74.7% fue el dolor. Nuevamente no se realizé inmunohistoquimica. 8

Una tesis del afio 2004 analiz6 el caso de 102 pacientes del IGSS entre los afios 2001 y
2003 para determinar la frecuencia con que expresaban los receptores Her2/Neu y los RE y RP.
Se encontrd una expresion total de Her2/Neu de 37.2% y una expresion simultanea de Her2/Neu
con cualquier receptor hormonal del 9.8%. Simultaneamente, se hall6 una expresion total de
receptores hormonales de 66.67% (RE de 30.4% y RP de 36.27%), con una expresion simultanea
de ambos de 26.47%. Clinicamente, la mayor frecuencia de cancer de mama se hallé en las
pacientes entre 41 y 60 afios, con la importante mencién de que poco mas de la mitad de esas
pacientes (53.84%) mayores de 65 afios tenian sobre-expresién de alguno de los receptores
hormonales estudiados. Finalmente, el tipo histolégico mas frecuentemente encontrado fue el

adenocarcinoma ductal invasivo con un 86.27% de los casos. °

En el afio 2007 se realizé un estudio con revisién de 1486 expedientes de pacientes del
Hospital General, Hospital Roosevelt, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social y el Instituto
Nacional de Cancerologia con diagnéstico de cancer del afio 2001 al 2005. Este estudio buscaba
hallar las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, diagndsticas y terapéuticas del cancer de
mama. En este se hall6 que el 85% de los casos encontrados ocurria en mujeres mayores de 40
afos. Asi mismo, se encontré que tanto las gestaciones como los partos y la lactancia materna
no parecian ser factores protectores, puesto que aproximadamente el 50% de las pacientes
estudiadas poseian esas caracteristicas, caso similar a la menarquia tempranayy la lesién benigna
de mama previa, que no demostraron ser un factor de riesgo. En este estudio no se obtuvieron
datos acerca del uso de estrégenos y progestagenos. En el aspecto clinico se encontré que el
motivo de consulta mas frecuente fue la masa mamaria, hallando ésta en el 83.6% de las
pacientes; el signo clinico mas frecuente, siendo el segundo mas comun con 55.9% de las
pacientes, fue la presencia de linfadenopatia. El tipo morfolégico mas frecuente fue el ductal, con
un 87%. En esa ocasion, sélo al 20% de las pacientes se les realizaron estudios de receptores
hormonales, de los cuales la mitad fueron RE y RP positivos. De igual manera, Unicamente al
17.7% de las pacientes se les realizdé el marcador Her2/Neu, siendo este el Unico realizado,
hallandolo negativo en 67.3% de los casos. A la fecha este estudio ha sido el mas grande

realizado. %

Un estudio realizado en el Hospital Roosevelt en el 2015 revis6 52 casos de pacientes

que tuvieran exdmenes de inmunohistoquimica y récord hospitalario de la paciente durante los
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afios 2011-2013. En este estudio se encontrd que el 60% de las pacientes estaban entre los 29-
50 afios, y el resto entre 51-84. Ademas, se hall6 que el 98% de los casos correspondia a
carcinomas de tipo ductal infiltrante, siendo el 50% de los casos revisados positivos para
receptores hormonales, correlacionando con que 44% de las pacientes posmenopausicas con

cancer eran positivos para ellos. 2

2.2. Marco referencial
2.2.1. Embriologia, anatomia estructural y clinica de la mama
Las glandulas mamarias son consideradas sudoriparas modificadas altamente
especializadas. La primera evidencia del desarrollo de la mama tiene lugar a lo largo de la cuarta
semana de gestacion, cuando aparecen las crestas mamarias. El recién nacido a término tiene

15 a 19 conductos galactéforos. 2222

En la pubertad las mujeres experimentan un aumento del desarrollo de la glandula
mamaria y acumulacién del estroma fibroso y grasa. El proceso se desarrolla completamente a
los 19 afios, aunque algunos autores aseveran que el desarrollo de la mama se completa hasta

que se encuentra en gestacion. 2224

Las glandulas mamarias estan situadas en el tejido subcutaneo que recubre los musculos
pectorales mayor y menor. El pezén se encuentra en la prominencia mas elevada de la mama,

rodeado por la areola. #®

El tamafio de las mamas de una mujer gue no amamanta depende de la cantidad de grasa
que rodea al tejido glandular. El lecho de la mama, que se extiende transversalmente desde el
borde lateral del esterndn hacia la linea axilar media, y verticalmente desde la segunda hasta la
sexta costillas, esta formado en dos terceras partes por la fascia pectoral que cubre el pectoral

mayor, y el tercio restante por la fascia que cubre el serrato anterior. 3%

El espacio retromamario se sitla entre la mama y la fascia pectoral; este plano contiene
poca cantidad de grasa y permite a la mama cierto grado de movimiento sobre la fascia pectoral.
El proceso axilar es una pequefa porcién de tejido mamario que se extiende a lo largo del borde
inferolateral del pectoral mayor hacia la fosa axilar. Durante el ciclo menstrual algunas mujeres
pueden creer que se trata de un bulto o n6dulo debido a que, a causa del aumento en la liberacion
de hormonas estimulante del foliculo (FSH) y luteinizante (LH), este puede incrementar su

tamafio, sin embargo este es un proceso normal. 2526
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La glandula mamaria esta unida a la dermis por los ligamentos suspensorios, los cuales
ayudan a sostener los Iébulos y lobulillos de la glandula mamaria. Durante la pubertad existe un
aumento glandular que se acompafa de un aumento de tamafio de areolas y pezones. Los
conductos galactéforos dan lugar a yemas que se desarrollan en 8 a 15 l6bulos, ocasionalmente
mas, los cudles constituyen el parénquima. Los alvéolos secretores de leche estan dispuestos en
racimo y desembocan en los conductos mamarios, estos Ultimos contienen los senos

galactéforos, que son pequeiias porciones dilatadas en la base del pezén 527

La irrigacion de la mama proviene de ramas perforantes y ramas intercostales anteriores
de la arteria mamaria interna; arterias toracica lateral y toracoacromial y arterias intercostales
posteriores en los espacios 2°, 3° y 4°. El drenaje venoso de la mama desemboca principalmente
a la vena axilar y una parte a la vena toracica interna. El drenaje linfatico inicia en el pezén y luego
se dirige desde la areola hasta los I6bulos de la glandula y luego hacia el plexo linfatico
subareolar, desde ahi mas del 75% de la linfa, sobre todo de los cuadrantes laterales, drena hacia
los nédulos linfaticos axilares, inicialmente en su mayoria a nédulos pectorales o anteriores. La
mayor parte de la linfa restante, en particular de los cuadrantes mamarios mediales, drena hacia
los nédulos linfaticos paraesternales o hacia la mama opuesta, mientras que la linfa de los
cuadrantes inferiores puede pasar profundamente hacia los nédulos linfaticos frénicos inferiores
subdiafragmaticos. La linfa de la piel de la mama, excepto la areola y el pezén, drena a los nédulos
linfaticos axilares, cervicales profundos inferiores e infraclaviculares homolaterales y en los
nédulos paraesternales de ambos lados. La inervacion deriva de ramos cutdneos anteriores y

laterales de los nervios intercostales 4-6. 2°

Para la descripcion de la localizacién clinica-anatomica de quistes y tumores, la superficie
de la mama se divide en cuatro cuadrantes: superior externo, superior interno, inferior externo e

inferior interno. 2325

2.2.2. Caracteristicas histoldgicas de la mama normal
Histologicamente la glandula mamaria es de tipo alveolar, compuesta por 10 a 20 Iébulos
separados por tejido conectivo interlobular denso y tejido adiposo. Cada I6ébulo se compone de
lobulillos, conformados por grupos de porciones secretoras o adendmeros (los alvéolos) junto con
conductos excretores intralobulillares y tejido conectivo laxo. Los alvéolos estan recubiertos por
epitelio simple cubico o cilindrico, y entre el epitelio glandular y la membrana basal se encuentra
una capa de células mioepiteliales que cuentan con prolongaciones ramificadas que se localizan

alrededor de los alveolos glandulares. 2%



Cada lébulo tiene su conducto excretor denominado conducto galactéforo, el cual posee
al final un seno galactéforo de epitelio cubico o cilindrico biestratificado, que desemboca
finalmente sobre el pezon, transformandose el epitelio en plano estratificado. Las ramificaciones
de los conductos estan rodeadas por tejido conectivo laxo muy celular, sin contenido adiposo.
Cada lobulillo recibe un unico conducto terminal, donde ambos conforman la unidad funcional de
la mama, denominada unidad lobulillar de conducto terminal. Un conducto terminal ingresa en el
lobulillo y se ramifica en numerosos conductillos intralobulillares, donde el epitelio pasa a ser

cilindrico simple bajo en los segmentos mas pequefios.?2°

2.2.3. Evaluacién clinica de la paciente con cancer de mama
La exploracion de las mamas es una parte integral de la consulta ginecoldgica y el examen
fisico mamario cuidadoso y sistematizado es una herramienta importante para la deteccion del

cancer de mama. 2330

2.2.3.1. Anamnesis

Para realizar una clasificacion mas exacta del riesgo, es importante contar con una
anamnesis personal y familiar donde se indague acerca del desarrollo de la enfermedad. La
exactitud de los datos recabados en la anamnesis dependera de la meticulosidad y el

conocimiento del examinador.2330

Los factores de riesgo de relevancia en la patologia mamaria son: sexo femenino, edad
superior a 50 afios, historia personal previa de cancer de mama o lesiones con atipia celular y

antecedentes familiares de cancer. %°

El grado de parentesco con los familiares afectados es proporcional al riesgo, siendo
mayor para familiares de primer y segundo grado. La edad de aparicién en el pariente es
fundamental en relacion al riesgo, siendo éste mayor cuanto mas temprana es la edad de
diagnostico. También resulta importante conocer la historia familiar de otras neoplasias asociadas
a cancer de mama hereditario como: ovario, colon, préstata, pancreas, melanoma y tiroides. A
pesar de esto, se estima que entre un 75 a 80% de las pacientes que desarrollan cancer de mama

no refieren antecedentes familiares.3°:3!

Los antecedentes familiares que aumentan el riesgo de cancer de mama son: 031
. Céncer de mama a edad temprana (premenopausico).

. Céancer de mama bilateral o multicéntrico.
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. Dos 0 mas mujeres con cancer de mama en una misma familia.

o Céncer de mama en més de una generacion familiar.

o Dos tumores primarios en el mismo individuo (siendo uno de ellos mamario).
o Etnia de riesgo (judia asquenazi, islandeses, etc.).

o Céancer de mama en hombres.

Los antecedentes personales de importancia son: 03t

. Edad de menarquia.

. Ritmo menstrual (historia de anovulacion).
o Fecha de dltima menstruacion.

. Método anticonceptivo (anovulatorios).

. Historia obstétrica: edad al primer embarazo, posibilidad de embarazo en curso.
o Lactancia.

° Enfermedades mamarias previas.

° Menopausia.

o Protesis mamarias.

. Terapia hormonal de reemplazo.

o Radioterapia toracica previa.

. Otros antecedentes de importancia.
2.2.3.2. Signos y sintomas mamarios

El periodo ideal para la evaluacién de la mama es durante la fase proliferativa del ciclo
menstrual. Para una mujer que recibe tratamiento de remplazo hormonal, el mejor momento de

examinacion es al cuarto o quinto dia de la Ultima pildora tomada. 2432

Entre los sintomas mas importantes estan: sensacién de masa mamaria o axilar, secrecion
por el pezon, retraccion del pezén o la piel, “piel de naranja”, cambios recientes en el tamarfio o
forma de la mama y dolor mamario. La presencia de adenopatias axilares y, con menos

frecuencia, supraclaviculares, también debe orientar hacia un proceso mamario. 233°

El tumor es el signo principal en los canceres y su ubicacién mas frecuente es el cuadrante
superior externo. Cualquier masa hallada debe describirse en forma, localizacion, movilidad ante
flexibilidad, consistencia y sensibilidad. El signo de retraccion de la piel se puede manifestar como
aplanamiento, deformacion de contornos y umbilicacién, y es un fuerte indicador de malignidad.

La telorrea tiene valor clinico si es de contenido hemético, unilateral y uniporo, aunque este
11



hallazgo no es frecuente. Las lesiones del pezén como la erosion de sus extremos deben
investigarse para descartar enfermedad de Paget, una neoplasia que representa menos del 1%
de los carcinomas mamarios. 333

El dolor es un signo tardio y solo se presenta como sintoma inicial en el 5% de los casos.
Es importante diferenciarlo del dolor ciclico premenstrual. Los demés signos tardios expresan el
clasico aspecto de la lesion localmente avanzada, que se presentara en diferente grado segun la
progresion de la enfermedad, estos son: 243033

o Retraccion fija del pezén.
° Edema de piel.
° Infiltracién de piel.
o Ulceracion.
o Nodulos satélites.
o Piel de naranja.
2.2.4. Lesiones epiteliales benignas, premalignas y preinvasivas de la mama

El Colegio Americano de Patdlogos clasificé las lesiones mamarias de acuerdo al riesgo
relativo de asociarse a carcinoma mamario y las dividi6 en: lesiones no proliferativas, no
asociadas a incremento en el riesgo de cancer; y lesiones proliferativas, con riesgo que puede
ser leve, moderado o alto. 3

Las lesiones epiteliales benignas son un grupo heterogéneo con un riesgo de malignidad
diverso, se clasifican en tres grupos segun el riesgo de desarrollar cancer de mama: alteraciones
mamarias no proliferativas, enfermedad mamaria proliferativa sin atipia y enfermedad proliferativa
de la mama con atipia (hiperplasia atipica). La mayoria de estas lesiones son motivo de consulta

cuando se detectan por mamografia o como hallazgos accidentales en piezas quirtrgicas. 24343

2.2.4.1. Alteraciones mamarias no proliferativas (alteraciones fibroquisticas)

Constituyen la alteracion benigna mas frecuente de la mama. El sintoma de presentacion
gue mas se manifiesta es el dolor mamario, acompafado de pequefias nodularidades a la
palpacién. La mamografia ayuda a determinar si las caracteristicas del hallazgo corresponden a
una patologia benigna. Estas lesiones no estan asociadas a un aumento del riesgo de cancer de

mama. 2436

12



Hay tres alteraciones morfoldgicas principales: 24:33:3¢

2242

Quistes: Estructuras pequefias, ovoides o redondeadas con contenido liquido. En
su mayoria son subclinicos y estan causados por la dilatacién en las unidades
lobulares-ductales terminales, que pueden unirse para formar quistes de mayor
tamafio. Contienen un liquido turbio y semitransparente de color marrén o azuly a
menudo cuentan con metaplasia apocrina. Los quistes contienen células con
abundante citoplasma granular eosindfilo y nicleos redondeados. Estos estan
revestidos por epitelio atréfico aplanado. Las calcificaciones son frecuentes vy
pueden detectarse en la mamografia. Clinicamente no se distingue entre masa y
quiste, por lo que en estos casos se recomienda hacer uso de estudios de imagen
como la ultrasonografia.

Fibrosis: ElI material secretor liberado por los quistes al romperse causa
inflamacién crénica, provocando fibrosis que contribuye a la nodularidad palpable
de la mama.

Adenosis: Es una lesion proliferativa que se caracteriza por aumento del nimero
o tamafio de los componentes glandulares. Es una caracteristica normal en la
gestacion, sin embargo en mujeres no gestantes puede aparecer como adenosis
focal, presentando en ocasiones calcificaciones luminales. Los acinos estan
revestidos por células cilindricas que pueden presentar una imagen benigna o
atipia nuclear. Esta ultima es una proliferacion clonal asociada a deleciones del
cromosoma 16q, el cual se cree que es el primer precursor reconocible de los
canceres de mama de bajo grado; sin embargo, su padecimiento no conlleva a un

aumento del riesgo de desarrollar cancer.

Enfermedad mamaria proliferativa sin atipia

Las lesiones caracterizadas por proliferacion de células epiteliales sin atipia se asocian

posteriormente a un pequefio aumento del riesgo de carcinoma en ambas mamas. Se detectan
en la mamografia como densidades, calcificaciones o hallazgos incidentales en biopsias
realizadas por otros motivos. Estas lesiones no son clonales y, por lo general, no se encuentran

alteraciones genéticas en ellas. %

Dentro de esta subdivision de la enfermedad premaligna se distinguen las siguientes:

Hiperplasia epitelial: Es la forma mas comun de enfermedad proliferativa de la

mama. Existe un mayor niumero de células mioepiteliales y luminales que revisten
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2.243.

y dilatan los conductos y lobulillos. Es dificil realizar el diagndstico preciso de esta
entidad.

Adenosis esclerosante: es definida como una lesion benigna I6bulo-céntrica de
elementos acinares, mioepiteliales y de tejido conectivo desordenados. Su
presentacion puede mimetizar el carcinoma infiltrante tanto macro, como
microscOpicamente. Se manifiesta como masa palpable o hallazgo sospechoso en
la mamografia, acompafada de densidad radiolégica o calcificaciones.
Papilomas: éstos crecen dentro de conductos dilatados y estdn compuestos por
multiples ejes fibrovasculares que se ramifican. A menudo hay hiperplasia epitelial
y metaplasia apocrina. Los papilomas de conductos grandes estan situados en los
senos galactoforos del pezén y suelen ser Unicos. Los papilomas de conductos
pequefios son habitualmente multiples y se localizan en zonas mas profundas del
sistema ductal. Mas del 80% de papilomas de conducto grande producen
secreciones por el pezoén, algunas sanguinolentas. Las secreciones serosas se
deben al bloqueo intermitente y liberacion de las secreciones mamarias normales,
0 bien por irritacion del conducto. Los papilomas son motivo de consulta por
presentarse en forma de masas pequefias palpables y también se asocian a
densidades y calcificaciones en la mamografia.

Lesion esclerosante compleja: Este término describe una lesion con componentes
de adenosis esclerosante, papilomas e hiperplasia epitelial. Un hallazgo
sobresaliente es la lesidén esclerosante radial o “cicatriz radial”, la cual presenta
forma irregular y puede ser muy parecida al carcinoma invasivo en la mamografia,

la inspeccion visual y el estudio histoldgico.

Enfermedad proliferativa de la mama con atipia (hiperplasia atipica)

La hiperplasia atipica es una proliferacién clonal que relne algunas de las caracteristicas

histolégicas presentes en el carcinoma in situ y se asocia a un riesgo aumentado de carcinoma.?

Se presenta de dos formas: 243637

Hiperplasia ductal atipica: se define como un subtipo de hiperplasia ductal, que
imita morfolégicamente al carcinoma ductal in situ (CDIS), pero se diferencia de
éste por ocupar solo parcialmente los conductos afectados. De forma
caracteristica, tiene una poblaciéon uniforme de células, la lesion es pequefia y
focal. Esta presente en el 30% de las piezas de biopsias realizadas por

calcificaciones, y 4% de biopsias realizadas por masa mamaria.
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. Hiperplasia lobulillar atipica: esta compuesta por células idénticas a las del
carcinoma lobulillar in situ, pero las células de la hiperplasia lobulillar no ocupan ni
distienden mas del 50% de los acinos de un lobulillo. Es un hallazgo incidental en
menos del 5% de las biopsias.

2.2.5. Patologia benigna del estroma
2.25.1. Lesiones benignas del estroma interlobulillar
Estos tumores se componen de células estromales sin componente epitelial y
corresponden a proliferaciones benignas de fibroblastos y miofibroblastos interlobulillares. Los
tumores se presentan como masas palpables circunscritas o como densidades mamogréficas en
pacientes premenopausicas o que reciben tratamiento de sustitucién hormonal. En esta categoria
también se incluyen los lipomas y hamartomas. La importancia de estos tumores radica en el

deber del médico de diferenciarlos de neoplasias malignas.?*

2.2.5.2. Fibroadenoma

Generado del estroma intralobulillar, correspondiente al tumor benigno con mayor
prevalencia en la mama femenina. Tienen un pico de incidencia en mujeres de entre 20 y 40 afos.
Los tumores multiples y bilaterales ocurren con menor frecuencia y se asocian a algun tipo de
estimulo particular. La forma de presentacion en mujeres jovenes suele ser una masa palpable y
no dolorosa, mientras que en mujeres mayores se suele presentar como densidades o
calcificaciones con aspecto caracteristico de “palomita de maiz” en los estudios mamogréficos,
sin embargo, en la mayoria de casos son asintomaticos. Debido a que las células epiteliales que
rodean el tumor responden a cambios hormonales, causando asi un aumento de volumen en
periodos como el embarazo y la lactancia, este tumor puede imitar el comportamiento de un

carcinoma. 243839

Morfol6gicamente, son tumores circunscritos cuyo tamafio varia desde menos de 1 cm de
diametro hasta masas grandes que abarcan casi todo el tejido mamario. Son maviles y elasticos,
de color blanco grisaceo. El estroma es similar al intralobulillar normal y la proliferacion de éste
rodea y empuja, distorsionando el epitelio asociado, aunque sin infiltrarlo, persistiendo intacta la

capa de células mioepiteliales. 2438

El estroma es tipicamente bajo en celularidad, no se observa atipia nuclear significativa,
no exhibe sobrecrecimiento y, excepto en mujeres jévenes y embarazadas, carece de actividad

mitotica considerable. En mujeres mayores, el estroma tiende a ser hipocelular y densamente
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hialinizado. De manera frecuente se pueden encontrar ademas células gigantes multinucleadas

estromales con atipia nuclear. 38

En los fibroadenomas se puede observar una amplia diversidad de cambios tanto
benignos como malignos. Los procesos benignos incluyen cambios asociados a lactancia, quistes
simples, hiperplasia ductal habitual o atipica, metaplasia apocrina y adenosis esclerosante.
Adicionalmente, los carcinomas ductal/lobular in situ y los diferentes tipos de carcinomas
invasivos pueden surgir desde dentro o propiciar la generacion de fibroadenomas desde el tejido
adyacente.®

Dentro de la literatura se describen diferentes variantes de fibroadenomas, las cuales
incluyen: fiboroadenoma celular o simple, fibroadenoma complejo, fibroadenoma juvenil o gigante

juvenil, fiboroadenoma mixoide y fibroadenoma multicéntrico. 384°

Los estudios de inmunohistoquimica muestran tincion nuclear para beta-catenina de débil
a fuerte, y Ki-67 muestra baja proliferacién (menor a 5%). Los exdmenes diagndsticos utilizados
para otros tipos de neoplasias mamarias tienen utilidad limitada para los fibroadenomas y la

determinacién de receptores hormonales no se realiza rutinariamente en estas lesiones. 38

Luego de la remocion quirdrgica completa, los fibroadenomas no recurren. Sin embargo,

algunas pacientes, generalmente adolescentes, pueden tener crecimiento de nuevas lesiones.

38,39

2.2.6. Céancer de mama
La neoplasia maligna no cutdnea mas comun en las mujeres es el carcinoma de mama,
se espera un aumento de un tercio de los casos durante los proximos 20 afios. El cancer de
mama es una enfermedad heterogénea, con diversidad histoldgica y de comportamiento biolégico

variado. 2441

2.2.6.1. Epidemiologia y factores de riesgo

A nivel mundial, el cdncer de mama es la segunda neoplasia con mayor incidencia, el
primer lugar en prevalencia y la quinta causa de mortalidad por neoplasia, entre ambos sexos.
Asi mismo es la causa mas frecuente de mortalidad, incidencia y prevalencia por neoplasias

malignas en el sexo femenino. #?
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Desde que en 1980 se introdujo la deteccidn selectiva por mamografia, se evidencié un
aumento de los carcinomas en estadios tempranos: invasivos pequefios y carcinomas in situ.
Paralelo a este aumento, se hallé una disminucion el diagnéstico de carcinomas en estadios

avanzados que, consecuentemente, redujo la mortalidad total por cAncer de mama. 2442

La incidencia de cancer de mama disminuy6 alrededor del afio 2002, debido a los datos
publicados en el estudio Women’s Healt Initiative, los cuales mostraro evidencia en contra del
tratamiento hormonal sustitutivo, al asociarlo con una mayor incidencia de neoplasias mamarias.
43

Los factores de riesgo se pueden dividir en hereditarios, hormonales y ambientales.
Ademas del sexo (99% de los casos son en sexo femenino), algunos de los mas comunes son:
24,43-47

° Mutaciones en la linea germinal: las personas con mutaciones en los genes
supresores de tumores, tienen un riesgo del 90% de desarrollar cancer de mama
a lo largo de su vida.

° Familiares de primer grado: el riesgo aumenta sobre todo si el cancer ocurrié a
una edad temprana. Aproximadamente el 13% de las mujeres con cancer de
mama tiene un familiar en primer grado afectado. Se cree que el riesgo es debido
a factores no genéticos e interaccion de genes de susceptibilidad de riesgo bajo.

. Etnia/Raza: se ha evidenciado que las mujeres blancas no hispanas tienen la tasa
mas alta de cancer de mama. Las mujeres africanas e hispanas tienen una
mortalidad mayor, usualmente porque se presentan en fases mas avanzadas y la
edad de diagnostico es menor, usualmente antes de la menopausia. Asi mismo,
en ellas existe mayor riesgo de tener neoplasias pocas diferencias y negativas
para receptores hormonales.

. Edad: el riesgo de cancer de mama aumenta con la edad, alcanzando su maximo
a los 75-80 afos. La edad media de diagndstico varia segun la etnia entre 46 y 61
afnos. Esta neoplasia es muy rara en cualquier etnia antes de los 25 afios.

. Edad de la menarquia: una menarquia antes de los 11 afios aumenta el riesgo en
20% comparada con las que la experimentan después de los 14 afos.

. Edad del momento del primer parto: las mujeres cuya edad en el primer parto es
a los 20 afios 0 menos, tienen la mitad del riesgo de las mujeres nuliparas y las

mujeres cuyo primer parto es después de los 35 afios.
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. Enfermedad mamaria benigna: el riesgo de carcinoma invasivo es mayor cuando
se tiene por antecedente datos de hiperplasia atipica. La enfermedad mamaria
proliferativa sin atipia tiene un riesgo menor.

. Exposicion a estrogenos: existe un riesgo de 1.2 a 1.7 veces mayor en mujeres
que utilizan tratamiento hormonal sustitutivo postmenopausico. La mayoria de los
canceres que son detectados tienden a ser positivos para receptores estrogénicos.
Las terapias que tengan como objetivo reducir los estrogenos, ya sea enddégenos
(por ejemplo, la ooforectomia, que reduce el riesgo en un 75%), por medio de
farmacos que bloquean sus efectos (tamoxifen) o que disminuyen su sintesis
(inhibidores de la aromatasa), disminuyen el riesgo de cancer de mama con RE
positivos.

° Densidad mamaria: una densidad mamaria alta puede relacionarse con un
aumento en el niamero de células susceptibles a malignizar; ya que se da una
involucion menor de los lobulillos al final de cada ciclo menstrual. Asi mismo, la
mayor densidad mamaria dificulta la deteccion de lesiones por medio de
mamografia, por lo que se pueden realizar estudios complementarios como
ultrasonido o resonancia magnética nuclear (RMN).

. Obesidad: el riesgo depende de la edad. En mujeres menores de 40 afios, los
ciclos anovulatorios acompafados de concentraciones bajas de progesterona al
final del ciclo dan como resultado un menor riesgo de desarrollar cancer. Por el
contrario, en mujeres mayores de 40 afios, el riesgo se ve aumentado a causa del
aumento de la sintesis de estr6genos enlos depdésitos de tejido adiposo.

° Lactancia: la duracion del tiempo de lactancia guarda una relacion inversamente
proporcional entre la lactancia y el riesgo de cancer de mama. Esto se debe a que
la lactancia suprime la ovulacién y ademas permite una mayor diferenciacién de

las células luminales.

2.2.6.2. Etiologia y patogenia
Los carcinomas de mama se pueden dividir segin su etiologia en esporadicos,
generalmente relacionados a la exposicién de hormonas, y hereditarios, los cuales se asocian a

mutaciones genéticas. 2

a. Céancer de mama hereditario
La herencia de genes de alta susceptibilidad a desarrollar cdncer de mama es el

responsable de aproximadamente 12% de los casos. Dicha carga genética toma mayor relevancia
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cuando la edad del diagnostico es mas temprana, dsi existen multiples familiares afectados o si

se tienen mdltiples canceres. 2444

Las mutaciones de los genes BRCA-1 y BRCA-2 son responsables de gran cantidad de
casos relacionados a mutaciones unicas. El riesgo aumenta también para desarrollar otros
canceres epiteliales como préstata o pancreas. El BRCA-1 se asocia también a cancer de ovario
y el BRCA-2 se asocia a un mayor riesgo de cancer de mama en varones. Es importante la
identificacion temprana de pacientes con mutaciones en los genes BRCA-1 y BRCA-2 ya que se
puede reducir el riesgo de mortalidad o morbilidad con la vigilancia activa, mastectomia
profilactica y la salpingo-ooforectomia. Estas medidas evidencian un riesgo menor al 0.2% por

afio, con o sin historia familiar de cancer de mama. 244448

Los canceres de mama que expresan BRCA-1 suelen ser poco diferenciados y tener un
patrén de crecimiento sincitial con margenes compresivos (caracteristicas medulares). Asi
mismo, usualmente no expresan receptores de hormonas ni sobreexpresan Her2/Neu,
considerandose carcinomas de tipo “triple negativo”. Los canceres de mama con asociacion a
BRCA-2 tienden a ser poco diferenciados, sin embargo, estos si presentan receptores

hormonales positivos.?*

Otros genes de susceptibilidad para desarrollar cancer de mama pueden ser los
relacionados a mutaciones en el gen P-53 (Sindrome de Li Fraumeni) y mutaciones en el gen
CHEK2 (Li Fraumeni Variante). La disminucion en la expresion del gen p-27 en cancer de mama
estd asociada a menor sobrevida y menor tiempo de progresion. Asi mismo, de manera
independiente, se considera al gen p-27 mejor como medida de prondéstico que alteraciones en

el gen p-53 o grado del tumor por si solos. 2444

En general, los principales genes de importancia relacionados a cancer de mama son
genes que, en situaciones normales, estan relacionados con la supresion tumoral por medio de
la reparaciéon del ADN, control del ciclo celular y regulacién de la apoptosis. Con excepcion del
gen p-53, estas mutaciones no estan relacionadas normalmente en el cancer de mama

esporadico. 244°

b. Céncer de mama esporadico
Este tipo de cancer de mama esta asociado principalmente a la exposicion hormonal,

aunque también a sexo, edad de la menarquia y menopausia, antecedentes de reproduccion,
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lactancia materna y exposicion a estrogenos enddgenos. Dados todos estos factores, se describe
gue suelen ser carcinomas que manifiestan positividad para receptores de hormonas y afectan

principalmente a mujeres postmenopausicas. %

Se conoce que la exposicidbn hormonal estimula el crecimiento mamario durante la
pubertad, los ciclos menstruales, y el embarazo; sin embargo, estos procesos normales producen
el aumento de células potencialmente malignas. Asi mismo, existe un riesgo de dafio al ADN que
no es reparado por los ciclos rapidos de proliferacion secundarios a la exposicién hormonal. Los
estrégenos, a través de sus metabolitos, pueden desempefiar una funcién directa de dafio

genético al causar mutaciones o radicales libres dafinos para al ADN. 24°°

2.2.6.3. Mecanismos moleculares de carcinogenia y progresion tumoral

Segun algunas teorias, una célula normal debe adquirir diferentes mutaciones para
volverse potencialmente maligna. No todas las poblaciones con cambios epigenéticos y genéticos
necesarios para considerarse neoplasicas dan lugar a lesiones mamarias reconocibles
morfolégicamente. Sin embargo, las que logran evidenciarse como lesiones mamarias dan lugar
a cambios proliferativos probablemente precedidas por cambios asociados a disminucién o
pérdida de las sefales inhibidoras del crecimiento, ausencia de apoptosis 0 aumento de las

sefiales de crecimiento celular. 2451

Se han expuesto diferentes teorias para explicar el origen de la célula inicial del cancer
de mama. El tipo mas probable como origen de la mayoria de carcinomas es la célula luminal, la
cual expresa RE y posee mucha similitud con varias de las lesiones premalignas. Sin embargo,
para los carcinomas de tipo “triple negativo”, las células mioepiteliales pueden ser el punto de
origen, ya que ambos comparten varias proteinas, o puede ser una célula luminal que pierde su

expresion de receptores hormonales durante los cambios y mutaciones. 242

Se conoce que los mecanismos moleculares por los cuales se da la formacion normal de
ramas ductales y lobulillos durante la pubertad y el embarazo pueden ser utilizados como

mecanismos moleculares de carcinogenia. 245!

2.2.6.4. Carcinoma de mama (neoplasias del parénquima)
Aproximadamente un 95% de las neoplasias de la mama son adenocarcinomas, los cuales
se dividen en carcinoma in situ y carcinoma invasivo. Tanto el carcinoma in situ como el invasivo

se dividen en ductal (adenocarcinoma en general) y lobulillar (subtipo especifico).?*
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a. Carcinoma In situ
Carcinoma ductal in situ
También conocido como carcinoma intraductal, consiste en proliferacion,
presumiblemente maligna, de células epiteliales en el sistema ductal de la mama que no evidencia
haber afectado el estroma circundante o la membrana basal al examinarlas en el microscopio de
luz. Casi la mitad de las neoplasias detectadas por mamografia se clasifican dentro de este
grupo.53

Morfolégicamente existen cinco subtipos: comedocarcinoma, sélido, cribiforme,
micropapliar y papilar, sin embargo, clinicamente la mayoria presenta un patréon mixto. El
comedocarcinoma se caracteriza por una morfologia con laminas sélidas de células pleomorfas,
nacleos hipercromaticos y necrosis central; mamograficamente suele expresarse como micro
calcificaciones en grupos o lineales. Estd cominmente asociada a fibrosis periductal e
inflamacién crénica. EI comedocarcinoma es el subtipo histolégico mas asociado a invasion y

focos multicéntricos. 245455

El carcinoma in situ suele observarse como una poblacibn monomorfa de células con
grados nucleares variables, el carcinoma cribiforme suele presentar espacios intraepiteliales con
forma regular (moldes de galleta), el carcinoma papilar crece respetando ejes fibrovasculares que
carecen de la capa normal de células mioepiteliales. El carcinoma in situ micropapilar es
reconocido por presentar protrusiones bulbosas sin un eje fibrovascular respetado. El carcinoma
con microinvasion se diagnostica cuando existe invasion a la membrana basal en una dimension

no mayor a 0.1 cm.

Carcinoma lobulillar in situ
Suele ser un hallazgo incidental ya que no esta asociado a calcificaciones o reacciones
estromales que resulten en visibilidad mamografica. El carcinoma lobulillar in situ tiende a ser
bilateral en 10 a 40% de las pacientes y es mas frecuente en mujeres jovenes, presentandose el

80 a 90% de los casos antes de la menopausia. 245

Morfolégicamente el carcinoma lobulillar in situ se caracteriza por células no cohesivas,
nucleos ovales y pequefios nucléolos. En este subtipo las células no expresan E-cadherina, por
lo que se presentan de aspecto redondo y sin conexiones ni adherencias con las células
continuas. En relacion a los receptores de membrana, se sabe que expresan receptores

hormonales a estrégenos y progesterona, sin expresion excesiva de Her2/Neu. 245°
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b. Carcinoma invasivo

Se trata de un conglomerado celular que ya ha sobrepasado la membrana basal. En
ausencia de diagnéstico temprano por mamografia, el carcinoma invasivo se presenta
inicialmente como una masa palpable que al momento del diagnéstico se asocia en mas del 50%
a metastasis ganglionar. Mientras mayor el tamafio de la masa, mayor el riesgo de adherencia a

la pared toracica o retraccion de la piel. 2456

Los carcinomas invasivos se ven en estudios de imagen como una masa radiodensa y
rara vez se presentan inicialmente como metéastasis (ganglionar o a distancia) antes del
diagndstico en el sitio primario. Existen varios tipos de carcinomas invasivos, los cuales se
clasifican como: carcinoma sin tipo especial (carcinoma ductal), lobulillar, tubular, mucinoso,

medular, papilar y metaplasico.?*%¢

Carcinoma ductal invasivo
Se conocen como “no pertenecientes a un subtipo especial”’ y representan del 70-80% de
los casos. Morfoldégicamente se presentan como masas firmes y duras con bordes irregulares.
Histolégicamente dependen de su diferenciacion, presentandose los bien diferenciados con
aspecto tubular prominente, nucleos redondos y escasas figuras mitéticas; los moderadamente
diferenciados presentan tabulos, pero también grupos celulares sélidos, mayor nimero de mitosis
y mayor pleomorfismo y finalmente, los no diferenciados se presentan como nidos irregulares,

con nucleos irregulares, abundantes figuras mitéticas y areas de necrosis. 245556

Debido a la importancia y prevalencia de este tipo histoldgico, se han desarrollado técnicas
para investigar el ADN, ARN y proteinas de este subtipo de neoplasia. Estas investigaciones han
resultado en la clasificacion de cinco patrones de expresion genética, los cuales reflejan su

importancia en el prondstico y respuesta al tratamiento. Estos patrones son: 122457.58

. Luminal A (40-55%): neoplasias que presentan receptores hormonales para
estrobgenos y progesterona, no expresan Her2/Neu y tienen un indice de
proliferacion de Ki67 bajo (<20%). La mayoria suele ser moderadamente o bien
diferenciados. Son frecuentemente de crecimiento lento, buena respuesta a los
tratamientos hormonales y una baja respuesta a la quimioterapia.

. Luminal B (15-20%): se caracterizan por tener positividad para receptores

estrogénicos con ausencia o presencia de receptores de progesterona y Her2/Neu,
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y un indice de proliferacion Ki67 elevado (220%) Presentan una mayor
probabilidad de metéstasis local y una respuesta intermedia a la quimioterapia.

. Similar a la mama normal (6-10%): esta minoria se conoce por tener receptores
estrogénicos, y ser negativos para Her2/Neu. Suelen ser bien diferenciados y su
expresion genética es caracteristica del tejido normal.

. Similar al basal (13-25%): este tipo también es conocido por ser “triple negativo”,
ya que no presenta expresion de RE, RP o de Her2/Neu. Sin embargo, expresa
marcadores tipicos de las células mioepiteliales como queratinas basales, P-
cadherina, p63 o laminina. Este tipo tiene una firma genética similar a la de los
canceres por mutaciones en BRCA-1, y se asocian a un mal prondstico debido a
su frecuente metéstasis a encéfalo y visceras.

° Carcinoma Her2/Neu positivo (7-12%): abarca las neoplasias que presentan
Her2/Neu y no expresan RE. Se caracterizan por ser poco diferenciados, tener alta

tasa de proliferaciébn y mayor incidencia de metastasis a encéfalo.

Carcinoma lobulillar invasivo
Comprende aproximadamente el 5% de todos los casos de cancer de mama. Suele ser
bilateral o multicéntrico dentro de la misma mama. Considerado como la progresién del carcinoma
lobulillar in situ, este subtipo posee una infiltracién difusa asociada a un alto grado de
desmoplasia. Morfolégicamente se caracteriza por la presencia de células tumorales infiltrantes

sin adherencia celular y células en anillo de sello con mucina intracitoplasmatica. 24°°

C. Otros tipos histologicos
Carcinoma tubular

Este tipo era poco frecuente antes del uso de la mamografia, siendo anteriormente menos
del 2% del total de casos. Sin embargo, en la actualidad, en los pacientes donde se realiza
tamizaje con mamografia, la incidencia llega a alcanzar cifras del 10 al 20% de los canceres
invasivos. Se caracteriza por la presencia de estructuras glandulares elongadas que infiltran el
estroma (tubulos). Es un subtipo histolégico con células cuboidales o columnares. Estas lesiones
suelen tener un prondstico favorable comparado con el resto de lesiones malignas y la metéstasis

es rara. 41:59-61

Carcinoma mucinoso
Comprende entre el 1y el 2% de los carcinomas invasivos y es mas comun en personas

de mayor edad. Tiende a ser de aspecto gelatinoso, blando al examen macroscépico y bien
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delimitado. Microscopicamente esta compuesto por nidos de células que estan separados por
grandes cantidades de mucina. Las células son de bajo grado y similar al carcinoma tubular, el

prondstico es favorable. 244161

Carcinoma medular
Supone entre el 1 y el 10% de las neoplasias invasivas y existe mucha variabilidad de
diagnostico segun el observador. Suele definirse como una masa bien delimitada similar a una
lesion benigna, usualmente con focos de hemorragia o necrosis. Las células tumorales son de
alto grado, crecen en patrdn sincitial, y se asocian a un intenso infiltrado linfocitico-plasmocitico

alrededor del tumor. 2482

2.2.6.5. Neoplasias del estroma
a. Tumor filoides
El tumor filoides en una neoplasia de mama poco frecuente que fue descrita por primera
vez en 1838. Al igual que los fibroadenomas, los tumores filoides se originan en el estroma
intralobulillar y su mayor incidencia es a los 60 afios de edad. Los tumores filoides malignos
ocurren dos a cinco afios luego de los benignos, son mas prevalentes en mujeres hispanas. Su

incidencia es menor al 1% de todos los tumores de mama. 2463

Una gran proporcion de estos tumores son detectados como masas palpables, aunque en
ocasiones es a travées de mamografia. Las masas de tamafio considerable pueden estirar
dramaticamente la piel suprayacente y en casos excepcionales ulcerarla. A pesar de los aspectos
descritos, no existen caracteristicas clinicas confiables que distingan los tumores filoides de
fiboroadenomas o entre las diferentes categorias de tumores filoides. A diferencia de los
fiboroadenomas, los casos multifocales o bilaterales de tumor filoides han sido raramente

descritos. 2438

Morfolégicamente los tumores mas grandes tienen protrusiones bulbosas debidas a
ndédulos de estroma en proliferacion cubiertos por epitelio. Estas protrusiones le dan al tumor su
caracteristico aspecto parecido al de una hoja, del que deriva su nombre phyllodes, que significa
“similar a una hoja” en griego. En algunos tumores dichas protrusiones se extienden en un

espacio quistico sin ser indicativo de malignidad. 2*

Los tumores filoides se distinguen de los fibroadenomas por las caracteristicas celulares,

la tasa de mitosis, el pleomorfismo nuclear, el sobrecrecimiento estromal y los margenes

24



infiltrantes. Con base en estos parametros histoldgicos, los tumores filoides son caracterizados
de la siguiente forma: 243864

. Tumor filoide benigno: este tipo de tumor se caracteriza por bordes bien definidos.
Algunas protuberancias tumorales pueden sobresalir dentro del parénquima
adyacente sin penetrar el tejido circundante. El estroma, usualmente mas celular
que en los fibroadenomas, contiene nucleos monomorficos con pocas figuras
mitoticas (definido como menos de 5 por cada 10 campos de alto poder). Las
células estromales muestran ligera atipia nuclear, aunque se pueden encontrar
células gigantes dispersas como las que se detectan ocasionalmente en los
fibroadenomas.

° Tumor filoide maligno: del 10 al 20% de los tumores filoides. Son diagnosticados
en presencia de extension estromal dentro del tejido mamario circundante,
celularidad estromal pronunciada con marcada atipia nuclear, abundante actividad
mitética estromal (definido como mas de 10 figuras mitéticas en 10 campos de alto
poder) y sobrecrecimiento estromal (definido como ausencia de elementos
epiteliales en un campo de bajo poder). La presencia de elementos heterogéneos
malignos como liposarcoma, condrosarcoma, osteosarcoma o rabdomiosarcoma
clasifica un tumor directamente en la categoria de malignos.

o Tumor filoides limitrofe (borderline): designa a un tumor que no cumple
caracteristicas histolégicas definitivas para ser diagnosticado como maligno.
Puede verse una masa con bordes infiltrativos, aumento moderado de celularidad
estromal, atipia nuclear leve a moderada, figuras mit6ticas frecuentes (definida
como 5—9 por 10 campos de alto poder) y en algunos casos sobrecrecimiento

estromal focal. Como regla no deben de estar presentes elementos heterogéneos.

No se requieren exdmenes adicionales para establecer el grado histoldgico. En algunos
casos se ha utilizado el marcador de proliferacion Ki-67 con el fin de clasificar a los tumores como
benigno, limitrofe o maligno, pero el grado de superposicion imposibilita el uso de este

biomarcador como discriminatorio. 8
Los tumores filoides precisan de tratamiento quirdrgico y deben ser extirpados con

margenes amplios 0 mediante mastectomia con el fin de evitar recidivas locales; no se indica la

diseccion de ganglios axilares dada la baja tasa de metastasis.?*54
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b. Tumores malignos del estroma interlobulillar

Este tipo de tumores se presentan como masas voluminosas facilmente palpables. Un
factor de riesgo importante asociado al desarrollo de estos tumores consiste en el antecedente
de radioterapia. El 66% de estos tumores corresponde a angiosarcomas que se generan en la
piel suprayacente, el resto del grupo comprende rabdomiosarcomas, liposarcomas, entre otros.
Son tumores que tienen bajas tasas de metastasis ganglionares, aunque es frecuente la

diseminacion hematégena a sitios como el pulmoén. 24

2.2.7. Diagnostico en cancer de mama
2.2.7.1. Inmunohistoquimica
Las técnicas de inmunohistoquimicas (IHQ), también denominadas “inmunocitoquimicas”
(ICQ), consisten en la deteccién y localizaciébn de antigenos (Ag) in situ (cortes de tejido,
extensiones celulares e incluso pequefos organismos u érganos in situ) utilizando anticuerpos

(Ac) que reconocen especificamente ese Ag. %

En general, las técnicas IHQ se pueden dividir en dos grandes grupos: °°

° Métodos directos: el antisuero primario estd marcado. Es mas sencillo ya que la
reaccion tiene lugar en un Unico paso.

o Métodos indirectos: se basan en la antigenicidad de las Inmunoglobulinas (lg)

hacia ellas mismas, lo que permite obtener sueros anti-lg especificos de la especie.

a. Inmunohistoquimica en mama
En la mama se desea evaluar sobre todo la unidad terminal ducto-lobulillar, los ductos
interlobulillares y el estroma. Se definen los marcadores relacionados a patologias malignas en

la mama segun su localizacién como se resume en el tabla 2.1. 6
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Tabla 2.1. Marcadores expresados segun localizacion de la patologia mamaria
Unidad terminal ducto-lobulillar
Células madre
- ALDH (aldehido dihidrogenasa): incrementada en lineas celulares de carcinoma de mama que
sobreexpresan Her2/Neu
- BCRP (Cancer de mama proteina resistente)
- CD44+/CD24
- CKsb5yl4
- Ki-67 MIB-1: Estas células no expresan ciclina-D1 ni receptores hormonales. El indice de
proliferacion de las células epiteliales es aproximadamente del 2-3%.
- RE: negativo
Células glandulares
- Células glandulares intermedias: CKs 5, 8, 14, 18 y 19
- Células glandulares luminales: Activina 'y CA-19-9
- E-cadherina: membranas laterales
- CEA (antigeno carcinoembrionario)
- Ciclina-D1: 0.3% de las células de los cuales la mitad coexpresa RE
- RE alfa: 6-30% de las células
- RE beta: 85% de las células
- RP: 15.29% de las células. El 96% de las células que expresan RE alfa o de RP, expresan
ambos
Células mioepiteliales
- Células mioepiteliales intermedias: Actina de musculo liso (SMA), CKs 5 y14
- Células mioepiteliales maduras: SMA, E-cadherina, p63 (altamente especifica, no se expresa
en miofibroblastos ni en vasos sanguineos), RE alfa negativo
Ductos interlobulillares
Células epiteliales
- E-cadherina: util para el diagnéstico diferencial entre carcinomas ductales (positiva) y
lobulillares (negativa)
-  RE alfay beta
- RP
Estroma
- RE beta: fibroblastos, linfocitos, macréfagos y células endoteliales.
Fuente: Atlas de Inmunohistoguimica Caracterizacién de células, tejidos y 6érganos normales. 66

b. Cuantificacion del resultado inmunohistoquimico
El valor de la inmunohistoquimica se puede cuantificar segun diferentes escalas que
varian en su limite de intensidad. Segun las bases de la Conferencia Internacional de St. Gallen

en el aflo 2013, los valores de corte son:®’

Receptores hormonales (estrégeno o progesterona):

. Sin respuesta: es la total de negatividad de las células a la tincién.
. Respuesta incierta: porcentaje de positividad entre 1%-9% de las células diana.
o Con respuesta a hormonas positiva: se refiere a un porcentaje mayor o igual al

10% de las células diana a la tincién de inmunohistoquimica.

Her2/Neu: %8

. Negativo 0: ausencia total o en menos del 10% de las células.
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. Negativo (1+): tincion débil e incompleta en mas del 10% de las células.
o Positivo (2++): tincion de membrana completa, débil o moderada en mas del 10%
de las células o completa e intensa en 10-30% de las células.

o Positivo (3+++): tincion completa e intensa en méas del 30% de las células.
K|-67 58,69,70

. indice de proliferacion bajo: menor 20% de las células positivas.

. indice de proliferacion alto: mayor o igual del 20% de las células positivas.

Esta valoracion estd dada segun el consenso de St. Gallen, sin embargo, la

estandarizacion de los valores de corte para alto, intermedio o bajo de Ki-67 alin no existen. 27:7°

TP-53:"
o Tincion fuertemente positiva: > 50% de las células tumorales con alta intensidad.
o Tincion débilmente positiva: 5-50% de las células tumorales con tincion adecuada.
o Tincion baja o negativa: <5% de las células tumorales tefiidas.

2.2.7.2. Diagndstico por técnicas de imagen

La mortalidad por cancer de mama ha disminuido en la Gltima década. Este descenso se
ha atribuido al impacto que ha tenido el monitoreo por mamografia, pues ha permitido realizar
diagndsticos en estadios mas tempranos de la enfermedad, mejorando asi el prondstico para las

pacientes. 273

La mayoria de los canceres de mama en el primer mundo son diagnosticados por un
resultado anormal de mamografia, mas no todos los resultados mamograficos anormales
representan cancer. Las mujeres con una anomalia necesitan una evaluacion diagnéstica mas
extensa como el uso de ultrasonido, resonancia magnética y biopsia. "

a. Mamografia

En Estados Unidos menos del 10% de los casos de cancer de mama son detectados solo
por examen fisico y mas del 90% por identificacibn mamogréafica. Una variedad de técnicas
mamogréficas, incluidas la compresion, la magnificacion de vistas y la variedad de proyecciones,
permite caracterizar una lesion mas precisamente para hacer una mejor recomendacion en el

manejo. 4’®

Los radidlogos evaltan categorias por medio del sistema de informacion y reporte de

imagenes de mama (BI-RADS, por sus siglas en inglés), el cual indica la probabilidad de un
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diagndstico normal, benigno o maligno. Entre las manifestaciones mas importantes podemos

encontrar: masas de tejido blando y micro calcificaciones sospechosas. Las masas de tejido

blando espiculadas representan normalmente un cancer invasivo. 77’8

En la edicién de BI-RADS 2013 se asignan a las mamografias categorias a, b, cy d. Estas

categorias se basan en la cantidad de tejido fibroglandular y valoran la utilidad diagnostica de la

imagen. ®

Categoria a: la mama es casi completamente grasa. A causa de esto, la
mamografia es altamente sensible.

Categoria b: hay areas diseminadas de densidad fibroglandular.

Categoria c: las mamas son heterogéneamente densas, lo cual puede oscurecer
pequefias masas y disminuir la sensibilidad.

Categoria d: las mamas son extremadamente densas, lo cual disminuye

considerablemente la sensibilidad de la mamografia.

Para el diagnostico, el sistema BI-RADS clasifica de 0 a 6 las mamografias de la siguiente

forma; 7"-7°

BI-RADS 0: Esta categoria es utilizada cuando la informacion hallada no es
suficiente para derivar una conclusion. Es necesaria una evaluacién por imagen
complementaria.

BI-RADS 1: negativo, se utiliza al tener una examinacion completamente negativa.
La mujer deberia continuar con el monitoreo mamografico y examinacion clinica.
BI-RADS 2: hallazgos benignos, como nédulos que podrian ser fiboroadenomas
calcificados, quistes, calcificaciones en la piel, cuerpos metdlicos extrafios,
calcificaciones benignas vasculares o parénquima, lipomas, galactocele y
hamartoma con densidades mezcladas. El seguimiento rutinario es recomendado.
BI-RADS 3: hallazgos probablemente benignos. Esta categoria es asignada
cuando la mamografia no tiene caracteristicas de benignidad, pero la probabilidad
de malignidad es menor del 2%. Este tipo de hallazgos son seguidos por intervalos
cortos de un afio para evaluar la estabilidad de estos antes de recomendar un
manejo terapéutico distinto al tamizaje. Existen tres hallazgos especificos que son
validados como probabilidad benigna: masas soélidas no calcificadas circunscritas,
asimetria focal y grupo solitario de calcificaciones puntiagudas.

BI-RADS 4: anormalidad sospechosa. Debe de considerarse biopsia. El riesgo de

cancer varia de 2% a 94%, dividiéndose por subcategorias en 4A del 2 a 9%

29



b.

(masas parcialmente circunscritas, sugestivo de Fibroadenoma, quiste palpable,
solitario y quiste solido), 4B del 10 al 49% (calcificaciones amorfas,
heterogéneamente gruesas y masas solidas con margenes indistinguibles) y 4C
de 50 al 94% probabilidad de malignidad (calcificaciones sutiimente pleomorficas,
calcificaciones lineales ramificadas finas y masa irregular solitaria).

BI-RADS 5: La sospecha de malignidad es del 95 al 100%. Son lesiones clasicas
preocupantes de malignidad como: caracteristicas espiculadas y masa irregular de
alta densidad, masa irregular espiculada con asociacion a calcificaciones
pleomorficas, retraccion de piel.

BI-RADS 6: malignidad comprobada con biopsia, esta categoria incluye a las
pacientes con diagnéstico establecido por biopsia que no tienen un tratamiento
guirargico y también quienes presentan una evaluacion mas profunda tanto en el
examen contralateral de mama o0 respuesta a quimioterapia neoadyuvante, o
guienes son para una segunda opinién con interpretacion de otros estudios de

imagen.

Ultrasonido

El ultrasonido es util para diferenciar entre una masa sélida y un quiste cuando alguno de

ambos es palpable o detectado por mamografia. Ademas, permite evaluar nédulos linfaticos

axilares que son sospechosos de metéastasis. En el cancer de mama, el ultrasonido ayuda

cuando: 76788081

Existe la necesidad de una mayor caracterizaciéon de la masa detectada por
mamografia o un area con arquitectura distorsionada. El ultrasonido puede ayudar
a dilucidar las caracteristicas de las masas soélidas tanto benignas como malignas.
En un reporte, la sensibilidad del ultrasonido para malignidad fue 98.4% y de valor
predictivo negativo fue 99.5%. Sin embargo, es un estudio por operador
dependiente, y la variabilidad es significativa por la habilidad de los radiélogos para
caracterizar las masas solidas de la mama.

Existe la necesidad de mayor caracterizacion para una masa detectada en un
examen clinico de mama y que no puede ser vista claramente en la mamografia,
como en mamas con alta densidad. En estos casos, combinando la mamografia,
examen clinico y ultrasonido se llega a una sensibilidad del 93.2%.

Para guiar la biopsia de una lesién hallada sospechosa en una mamografia y

determinar su malignidad. Esto debido a que el ultrasonido permite distinguir la
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composicion de la mama como: ecotextura-grasa homogénea, ecotextura-
fibroglandular homogénea y ecotextura heterogénea. ®

. Es necesario identificar quistes en la mama o en las masas. La orientacion,
patrones del eco y caracteristicas posteriores es lo mas importante que puede ser
observado en el ultrasonido.

C. Resonancia magnética
Casi todos los carcinomas invasivos de mama aumentan con contraste de gadolinio en la
resonancia magnética. La sensibilidad de la resonancia para carcinomas de mama es de un 90%,

sin embargo, la mayor desventaja es la limitada especificidad (72%). &

2.2.7.3. Biopsia

En un paciente con sospecha de anormalidad en la mamografia 0 masa palpable, es
obligatorio el diagnéstico por biopsia. Un diagnéstico preoperatorio de carcinoma invasivo puede
permitir al cirujano planear una sola operacion para el tratamiento. La aspiracion con aguja fina
tiene una sensibilidad de 98% y especificidad de 97% si la tumoracion es palpable; en lesiones
no palpables la tasa de falsos negativos se eleva hasta un 30%. También es posible realizar
biopsia en sacabocados con aguja, la cual se utiliza para anormalidades no palpables en
combinacién con guia estereotactica o ultrasonogréfica. Los alambres se utilizan para localizar y

dar ablacion de carcinoma ductal in situ. 7®

2.2.7.4. Patologia: determinacion del grado histolégico
El sistema mas utilizado para la determinacion del grado de tumores mamarios es la
modificacion de Elston y Ellis del grado histol6gico de Scarff-Bloom-Richardson recomendado por
el “College of American Pathologists”, “American Joint Committee on Cancer (AJCC)’, y
“European Commission Working Group on Breast Screening Pathology”. 8 Microscépicamente
se evallan tres caracteristicas a las que se les asigna una puntuacion de uno a tres y cuya suma
total es la puntuacion que determina el grado histologico final. En el tabla 2.2 se muestran las

caracteristicas y la puntuacién asignada. 8
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Tabla 2.2. Clasificaciéon de grado histolégico Scarff-Bloom-Richardson modificado por Elston-
Ellis

Caracteristicas Puntuacién
Diferenciacion glandular
> 75% del area tumoral forma estructuras glandulares/tubulares 1
10-75% del area tumoral forma estructuras glandulares/tubulares 2
< 10% del area tumoral forma estructuras glandulares/tubulares 3

Pleomorfismo nuclear

Nucleos pequefios, regulares y uniformes similares a las células epiteliales 1
Nucleos mas grandes, tamafio ligeramente variable; nicleos presentes pero no 2
prominentes

Nucleos significativamente aumentados de tamafio; contornos y tamafios variables; 3
nucléolos tipicamente prominentes

Mitosis

< 3 mitosis/mm?3 1
4-7 mitosis/mm?3 2

= 8 mitosis/mm?3 3
Fuente: Diagndstico Patologico en mama 83

El grado tumoral es importante ya que se ha observado fuerte correlacion con la
supervivencia independientemente del estadio clinico. Basado en la puntuacién de cada una de
las 3 caracteristicas microscopicas evaluadas, los grados histoldgicos que se le pueden asignar
a un tumor se dividen en: &

Grado 1 (puntuacion = 3-5): cancer de mama bien diferenciado.

Grado 2 (puntuacion = 6-7): cancer de mama moderadamente diferenciado

Grado 3 (puntuacion = 8-9): cancer de mama mal diferenciado

2.2.8. Estratificacion del cancer de mama

La estratificacion del cancer de mama se realiza en base a la propuesta por el AJCC, la
cual toma en cuenta tres caracteristicas de la neoplasia: el tamafio del tumor (T), la cantidad de
nddulos patoldgicos (N) y la presencia de metastasis a distancia (M). Esta estratificacion es
conocida como TNM. De acuerdo a las caracteristicas de la neoplasia prestablecidas segun el
TNM se asigna uno de los cinco estadios para la enfermedad. El valor de este estadiaje radica
en estimar el prondstico y guiar el tratamiento. Para conocer la clasificacion TNM y estadios de

cancer de mama, dirigirse al anexo 10.1y 10.2, respectivamente.?’

2.2.9. Factores pronosticos y predictivos en cancer de mama
El pronéstico de las mujeres con cancer de mama depende de las caracteristicas
biol6gicas del carcinoma (perfil molecular o histolégico) y la diseminacion del cancer (estadio) en

el momento del diagnéstico. 2*
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Los tumores que se presentan con metastasis a distancia (menos del 10% de los casos)
o carcinoma inflamatorio (menos del 5%) muestran un prondéstico especialmente malo. En el resto
de mujeres, el prondstico estara determinado por el examen anatomopatolégico del carcinoma

primario y los ganglios linfaticos axilares. 24

2.2.10. Protocolo de tratamiento
2.2.10.1. Protocolo de manejo de la paciente con cancer de mama no
metastasico
Para propdsitos de tratamiento, el cancer de mama es caracterizado segun el sistema
TNM y a partir de ahi se utiliza el sistema de estadificacién establecido en la octava edicién del
AJCC. Tomando en cuenta la estadificacion al momento del diagndstico, el cAncer de mama no
metastasico se agrupa en dos categorias: 8
° Estadio temprano: incluye a los pacientes en estadios I, II1A o 1IB (cuando T2N1)
° Localmente avanzado: incluye el subconjunto de pacientes en estadios IIB (cuando

T3NO0) y pacientes con enfermedad en estadios IlIA a llIC.

El cancer de mama asociado a enfermedad metastasica al momento del diagnéstico da
cuenta de aproximadamente el 5% de los casos. Dichos pacientes son clasificados como estadio

IV y las opciones de tratamiento difieren de las de los pacientes con enfermedad no metastasica.®

2.2.10.2. Tratamiento de la paciente con diagnéstico de cancer de mama en estadio
temprano
Este tipo de pacientes deben ser sometidas a cirugia primaria de mama, ya sea
mastectomia o lumpectomia (tumorectomia), y de los ganglios regionales con o sin radioterapia,
la cual estara indicada en pacientes con alto riesgo de recurrencia local, asi como en quienes
estan involucrados los margenes profundos y tienen ganglios linfaticos patolégicamente
afectados. Seguido al tratamiento local, se puede ofrecer tratamiento sistémico adyuvante basado
en el tamafo, grado histolégico, numero de nodulos afectados, presencia de receptores

hormonales y expresion de Her2/Neu del tumor primario. 8

La terapia llamada “conservadora de mama” comprende la cirugia (lumpectomia)
asociada a radioterapia. El propésito de esta estrategia combinada es proveer a la paciente
supervivencia equivalente a la mastectomia y proporcionar bajas tasas de recurrencia con
resultados cosméticamente aceptables en la mama tratada. Para que la cirugia se considere

exitosa se precisa que se haya resecado completamente el tumor, confirmado por margenes
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quirdrgicos negativos. Posterior al procedimiento resulta imperativo que la paciente se someta a

dosis moderadas de radioterapia para eliminar cualquier tejido residual. &

Las pacientes que presenten las siguientes caracteristicas no deben someterse a terapia

conservadora de mama, y por tanto son candidatas a mastectomia: 3-8

Enfermedad multicéntrica

Tumores grandes en relacion a la mama

Presencia de calcificaciones aparentemente malignas en estudios de imagen
Historia previa de radioterapia dirigida al térax

Embarazo

Margenes persistentemente positivos a pesar de intentos de re escisiéon

Previo a la cirugia es importante la evaluacién de los ganglios linfaticos axilares, ya que

esto determina si se realizar4 o no la reseccion de los mismos al momento del procedimiento

quirurgico. Por esta razén, cuando clinicamente se sospecha afectacion axilar, se debe realizar

un ultrasonido y biopsia por aspiracion con aguja fina. Si los resultados de la biopsia son negativos

la paciente debera de ser sometida a una biopsia de ganglio centinela al momento de la cirugia.

Por otra parte, la reseccion de los ganglios linfaticos regionales dependera de los hallazgos

transoperatorios. &°

El tratamiento adyuvante dependera de las caracteristicas del tumor: %%

Pacientes con tumores positivos para RE/RP deben recibir terapia hormonal.
Adicionalmente estos pacientes pueden recibir quimioterapia adyuvante
dependiendo de las caracteristicas del tumor.

Pacientes con canceres triple negativos (RE/RP y Her2/Neu negativos) deben
recibir quimioterapia adyuvante si el tamafio del tumor es igual o mayor a 0.5 cms
ya que no son candidatos a terapia hormonal o de agentes dirigidos contra
Her2/Neu. Los canceres menores a 0.5 cms podrian no recibir quimioterapia
adyuvante.

Pacientes con canceres Her2/Neu positivos mayores a 1 cm deben de recibir

guimioterapia mas agentes dirigidos contra Her2/Neu.
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2.2.10.3. Tratamiento de la paciente con diagnéstico de cancer de mama localmente
avanzado
La mayoria de estos pacientes deben de recibir terapia neoadyuvante con el objetivo de

inducir respuesta tumoral previa a la cirugia. %

Para las pacientes que presentan canceres positivos para receptores hormonales se
recomienda quimioterapia neoadyuvante en lugar de terapia hormonal ya que esta se asocia a
mayores tasas de respuesta en periodos mucho més cortos de tratamiento, aunque pequefios
grupos con este tipo de cancer se benefician de la terapia hormonal neoadyuvante. De manera
similar las pacientes con canceres Her2/Neu positivos deben recibir agentes dirigidos contra

Her2/Neu (trastuzumab, asociado o no a pertuzumab) y un esquema de quimioterapia. %4

Seguido de la terapia neoadyuvante, todas las pacientes deben de ser sometidas a cirugia
para reseccién tumoral. En este contexto, la respuesta al tratamiento neoadyuvante determina si
se realiza una cirugia conservadora o mastectomia, y se aplican los mismos criterios usados para

las pacientes en estadios tempranos. %2

Posterior a la cirugia, las pacientes que no recibieron tratamiento neoadyuvante deben
recibir tratamiento adyuvante basandose en los mismos principios usados para determinar el

tratamiento en pacientes con canceres en estadio temprano. *2

Para las pacientes que si recibieron quimioterapia neoadyuvante las opciones
terapéuticas posteriores a la cirugia son: 9394
. Pacientes con cancer positivo para RE/RP deben recibir tratamiento hormonal con
el fin de reducir el riesgo de recurrencia local.
. Pacientes con cancer negativo para receptores hormonales de manera rutinaria no
reciben quimioterapia adyuvante.
. Pacientes con cancer positivo para Her2/Neu deben recibir un afio de trastuzumab

sin adicion de quimioterapia adicional.

Las pacientes que recibieron tratamiento hormonal neoadyuvante deben continuar el

tratamiento hormonal posterior a la cirugia. %4
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2.2.10.4. Pacientes con cancer de mama metastasico
El objetivo del tratamiento en este grupo de pacientes es prolongar la supervivencia, aliviar
los sintomas y mejorar la calidad de vida a pesar de la toxicidad asociada al tratamiento.
Biomarcadores como la expresion de receptores hormonales, la sobreexpresion de Her2/Neu y
la carga tumoral, son factores de importante valor prondstico y deben considerarse al momento
de seleccionar el tratamiento méas adecuado. Debido a esto se recomienda iniciar por repetir la
biopsia, ya que las diferencias en los biomarcadores entre la enfermedad primaria y metastasica

pueden ser clinicamente importantes. %

Basado en estos principios, el tratamiento se individualiza de tal manera que los pacientes
que expresan RE/RP reciben tratamiento hormonal y los pacientes con sobreexpresion de
Her2/Neu son tratados con medicamentos dirigidos contra este receptor. La quimioterapia esta

indicada para las pacientes con cancer de mama metastasico no sensible a hormonas. 9%

Se debe considerar que, si bien en teoria la combinacion de quimioterapia, tratamiento
enddcrino y tratamiento biol6gico podria ser sinérgica, lo cierto es que la toxicidad farmacoldgica

también se ve potenciada y por ello los regimenes usualmente incluyen una u otra opcién. %

2.3.  Marco tedrico

El cancer no es una enfermedad reciente. A través de la paleopatologia se han hallado
lesiones sugestivas de cancer en restos humanos de hace 150 000 afios. La literatura médica
menciona con frecuencia que, en el antiguo Egipto, en los papiros de Edwin Smith y de Ebers, ya
se reconocia el “cancer” como una patologia. Sin embargo, a través de la cuidadosa
interpretacion de la informacion, se encuentra que las descripciones son acerca de lesiones

ulcerativas que no cumplirian los criterios contemporaneos de una lesiéon cancerosa. ¥

No seria sino hasta el siglo IV a. C. en Grecia donde HipOcrates describiria lesiones
ulcerativas cronicas causadas por "alteraciones de humores" que se caracterizaban por desarrollo
y expansion progresiva en los tejidos con un patrén comparable a las patas de un cangrejo, lo
que él denomind con la palabra griega "karkinos", que significa "cangrejo". Posteriormente
“karkinos” se tradujo al latin como "cancer", dandole a esta Ultima palabra ambos significados: el
crustaceo y la enfermedad. No seria sino muchos afios después que los significados se

separarian. '
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Durante la edad media el conocimiento acerca del cancer no aument6 en Europa debido
a la fuerte influencia del cristianismo. Sin embargo, los &rabes, basandose en la medicina griega,

propusieron tratamiento quirdrgico, cauterizacion con fuego y sangria. %

En el siglo XVIIl, a través de los descubrimientos de anatomia de Vesalio, la circulacion
de Harvey y la implementacion del microscopio, se lograron hacer mas y mejores diagnoésticos
de cancer. A pesar de esto, no seria sino hasta 1855 cuando Virchow sugeriria que las células
del cancer, como todos los demés tipos de célula, debian derivar de otras, Johannes Miuller
describiria el crecimiento desordenado de las células cancerosas y Henri Le Fran reportaria la
diseminacion de las células neoplasicas a través de los nddulos linfaticas y, a partir de ahi, a la
circulacion general. A raiz de estos conocimientos y el auge simultaneo de la cirugia durante el
siglo XIX, comenz6 a impulsarse el tratamiento del cancer a través de intervenciones quirdrgicas

y cauterizacion. %

Gracias al descubrimiento del mundo microscopico y su posterior estudio, el analisis del
material genético fue el siguiente paso en la investigacion del cancer. A través de los avances en
técnicas de secuenciacion de ADN que facilitan el analisis de células cancerosas, se ha ampliado
la perspectiva sobre los mecanismos que suscitan la aparicion del cancer. Actualmente se sabe
gue el dafio genético es un elemento esencial de la carcinogénesis que lleva en Ultima instancia
a la proliferacion no controlada. Bajo este contexto el dafio genético puede ser causado por
exposicion a factores ambientales que incluyen agentes exdgenos (como sustancias quimicas o
diferentes virus), ser hereditario o simplemente espontaneos. Las alteraciones genéticas de una
célula son trasmitidas a las células hijas, por lo que el conjunto de células de un tumor comparte
las mismas mutaciones genéticas. Las mutaciones que resultan en alteraciones de la proliferacion
celular afectan cuatro categorias de genes reguladores que son: protooncogenes estimuladores
del crecimiento celular, genes supresores de tumores inhibidores del crecimiento, genes

reguladores de la apoptosis y genes reparadores del ADN. 4°

Estos descubrimientos sirvieron de base para el planteamiento de la teoria actual del

cancer, la cual tiene cinco principios evolutivos:%

o La seleccion somatica determina la aparicion de malignidad.
o Los principios ecologicos explican como el cancer interactia en su microambiente.
. Los principios de comportamiento ecolégico explican la competencia y cooperacion

entre series clonales de cancer.

. La seleccién natural explica por qué el cancer es tan poco comun.
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2.4.

. La medicina evolutiva explica por qué el cancer es tan frecuente.

Marco conceptual 244969

Adenosis: aumento en el nimero de acinos por lobulillo.

Adenocarcinoma: neoplasia epitelial maligna derivada de las glandulas.

BRCA-1 y BRCA-2: genes supresores tumorales, reguladores de la transcripcién y
reparadores de roturas de ADN cuyos polimorfismos aumentan la susceptibilidad para

desarrollo de cancer de mama familiar.

Carcinoma in situ: proliferacion neoplasica de células epiteliales que no invade mas alla

de la membrana basal.

Carcinoma infiltrante (invasivo): proliferacion neoplasica de células epiteliales que invade

mas alla de la membrana basal y crece en el estroma circundante.

Células mioepiteliales: células contractiles que se disponen como malla sobre la
membrana basal de los conductos y lobulillos que tienen como funciéon proporcionar

soporte y ayudar en la eyeccién de leche durante el periodo de lactancia.

CHEK?2: cinasa controladora del ciclo celular encargada de deteccion y reparacion de ADN
dafado. Ademas, activa a BCRAL y p-53 mediante fosforilacion; los polimorfismos son

asociados a diferentes tipos de cancer.

Inmunohistoquimica: método diagnéstico de laboratorio basado en el uso de anticuerpos
dirigidos contra proteinas celulares especificas que ayuda a la clasificacion de tumores
indiferenciados, determinar el lugar de origen de las metéastasis y detectar moléculas con

importancia prondéstica o terapéutica.

Her2/Neu: proteina transmembrana codificada por gen ERBB2 que funciona como ligando
del factor de crecimiento epidérmico y cuya sobreexpresion se asocia a menor
supervivencia en pacientes con cancer de mama. Importante ademas como indicador de

respuesta a farmacos que actGian sobre ese receptor.
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Ki-67: marcador de proliferacion celular que al ser detectado en tumores mamarios se
asocia a mal pronostico y, simultdneamente, a buena respuesta al tratamiento

quimioterapéultico.

Mamografia: método diagnéstico radiologico selectivo para cancer de mama.

Receptor de Estrogenos (RE) y Progesterona (RP): receptores nucleares de hormonas
detectados por métodos de inmunohistoquimica cuyo hallazgo guarda relacion con mejor

evolucion.

TP-53 (p-53): gen supresor tumoral con funciones criticas en la replicacion y reparacién
del ADN y apoptosis cuyos polimorfismos predisponen a desarrollo de diferentes tipos de

cancer.

2.5. Marco geogréfico
En Guatemala, los datos mas completos y actualizados son encontrados en el Instituto
Nacional de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S. (INCAN), hospital que recibe la cifra méas

grande de referencias de patologias oncoldgicas a nivel nacional.

En el afio 2011, en el INCAN se contabilizaron 3258 casos nuevos de cancer, siendo
71.9% de sexo femenino. Este afio 28.9% de los diagnésticos fueron en érganos genitales
femeninos, 16.6% en 6rganos digestivos y 13% (424 casos) en glandulas mamarias. En el género
femenino el cancer de mama ocupé el segundo lugar con 18% de los diagnésticos, por debajo de
las neoplasias de cérvix que representaron 37.1%; la mayoria de diagndsticos ocurrieron en
mujeres entre 40 y 60 afios y se diagnosticaron en estadios Il y Ill. Para este afio, la totalidad de
casos diagnosticados en los 10 afios previos sumaba un total de 3197 casos, con diagndsticos

anuales en aumento, presentando 245 en 2002 y 422 en 2011.

En el 2012 se diagnosticaron 3384 casos nuevos de cancer, de los cudles el 74.2% fueron
en pacientes de sexo femenino. Nuevamente los tres diagndsticos méas frecuentes fueron en
organos genitales femeninos (29.3%), 6rganos gastrointestinales (16.1%) y mama (13.7%, 463
casos). Asi mismo, volvié a ocupar el segundo lugar en neoplasias en el género femenino con

18.4% detras de las neoplasias de cérvix con 36%. 1%
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En el afio 2013 se registraron 3511 casos nuevos de cancer. Los tres diagnésticos mas
comunes fueron en érganos genitales femeninos con 27% de los casos, 6rganos digestivos con
16.9% y neoplasias en glandulas mamarias con 11.8% que representa 414 pacientes; este afio
se evidencioé una disminucion en los diagnésticos de cancer de mama. Sin embargo, persistié
siendo el segundo diagnéstico de neoplasia mas frecuente en el sexo femenino (16.6%), siendo
las neoplasias de cérvix la primera (34.7). 1

En 2014 se hicieron 3094 diagnosticos de cancer, 69.7% de ellos en el género femenino.
Los diagnésticos mas frecuentes fueron en organos genitales femeninos (26.1%), 6rganos
digestivos (15.9%) y glandula mamaria (13.4%), teniendo este Ultimo un total de 415 casos. A
pesar de que la totalidad de diagndsticos disminuyé en poco mas del 10% respecto al afio
anterior, la cantidad total de casos no lo hizo. Con respecto a género, el cAncer de mama fue el
segundo diagndstico mas frecuente con 19.1% de las pacientes femeninas, después de las
neoplasias en cérvix que representaron 32.2%. En analisis de los afios 2005 a 2014, se calculé
gue se realizaron 3752 diagnésticos de cancer de mama, siendo la segunda localizacién mas
frecuente después de las neoplasias en cérvix. Los diagnésticos de cancer de mama fueron mas

frecuentes en las edades comprendidas entre 40 a 64 afios. 12

En 2015 se diagnosticaron 2975 casos nuevos de cancer. Las neoplasias diagnosticadas
con mas frecuencia nuevamente fueron las de érganos genitales femeninos con 28.3% de los
diagnosticos. En segundo lugar se ubicaron las neoplasias de los 6rganos digestivos y en tercero
las neoplasias de glandulas mamarias, con 13.8% de los casos, lo que equivale a 411 pacientes;
nuevamente, a pesar de que la cantidad total de casos disminuy6 considerablemente, el nUumero
de diagnésticos de cancer de mama no descendié de la misma manera. Especificamente en el
sexo femenino las neoplasias en glandula mamaria fueron el segundo diagnéstico mas frecuente
con 19.2% de los casos, detras de las neoplasias en cérvix, que representaron 34.1%. La mayoria

de los casos se diagnosticaron en pacientes entre 40 y 64 afios. °

2.6. Marco institucional

Hospital General San Juan de Dios

En un estudio de caracterizacién de pacientes con cancer de mama entre los afios 1991
al 2000 se registraron 71 casos diagnésticos. Posteriormente se realizé un estudio multicéntrico
con 1486 pacientes titulado “Caracterizacién epidemioldgica, clinica, diagndéstica y terapéutica de
pacientes con cancer de mama”. En este estudio se hallaron 150 casos en el Hospital General

entre los afios 2001 al 2005. La mayor prevalencia de casos de cancer en este hospital fue en el
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afio 2002, afio que representd un 10% del total de pacientes en todos los hospitales incluidos
(IGSS, Instituto de Cancerologia y Hospital “Dr., Bernardo de Valle S”, Hospital Roosevelt y
Hospital General). De este estudio se determin6 que el grupo etario con mayor incidencia fue
entre 40 —49 afios. La totalidad de los casos fue en el sexo femenino, de las cuales 60.7% eran
originarias del departamento de Guatemala. So6lo a 7 pacientes que se les realiz6 estudio de
receptores, de los cuales 57% eran RE y RP negativos y 71.4% eran Her2/Neu negativos.?°

Hospital Roosevelt

En el Hospital Roosevelt, durante los afios 2001 a 2005, se analiz6 los datos de 150
historias clinicas de las cuales 149 fueron pacientes de sexo femenino. Durante el mismo periodo
la mayor cantidad de casos se registré en pacientes de 50 a 59 afios, grupo que representé el
35% del total de pacientes en dicho hospital. Respecto al lugar de residencia y procedencia, el
70% y 55% vivian y eran originarias, respectivamente, del departamento de Guatemala. En el
mismo periodo la cantidad de pacientes a quienes se realizaron estudios de inmunohistoquimica
para receptores hormonales fue de 21, de los cuales 19 casos obtuvieron resultado positivo. En
cuanto al receptor Her2/Neu, de 11 pacientes a quienes se realizé este estudio solamente uno

fue positivo. 2°

Instituto Nacional de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S.

En el INCAN, las neoplasias de mama han sido, desde el 2011 hasta el 2015, el tercer
grupo mas frecuente, siendo el primero el cancer en 6rganos reproductores femeninos y el
segundo en vias gastrointestinales. En el género femenino es la segunda neoplasia mas
frecuente, detras de las afecciones de cérvix. El nimero de casos se ha mantenido relativamente
constante afio con afio, alrededor de 425 casos anuales, a pesar de que el nimero total de casos

diagnosticados en esa institucién haya disminuido a partir de 2014, 59102

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

En una caracterizacion de pacientes, que incluyo al INCAN, IGSS, HGSJDD y Hospital
Roosevelt realizada en el 2007 se analizaron los datos de 1486 pacientes de los cuales 142
fueron atendidos en el IGSS. A partir de estos datos se calcul6 que el 9.5% de prevalencia de
cancer mamario se concentraba en el IGSS. El 87% de los pacientes atendidos en esta institucion
en los afos 2001 al 2005 se encontraba por arriba de los 40 afios; el total de pacientes incluidos
era de sexo femenino. El 78.17% de las pacientes residia en el departamento de Guatemala y el
76.06% procedia de este departamento. En cuanto a los receptores hormonales expresados, el

29.9% fue negativo tanto para RE como para RP y el 56% fue positivo para ambos. Se encontro
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que el 66.7% de pacientes fue negativo para el receptor Her2/Neu. Al momento del diagndstico
el 32.3% de pacientes se encontraba en estadio IIA y el 97.9% de pacientes aun no tenia

metastasis. 2°

2.7. Marco legal
Acuerdo Ministerial 517-2013: “Se acuerda establecer la obligacion a los Médicos en
general y especialistas de notificar trimestralmente cada afio, de los casos de cancer en el pais

al Sistema de informacién Gerencial —SIGSA- y al Centro Nacional de Epidemiologia —-CNE-" 193
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Caracterizar clinica, morfolégica e inmunohistoquimicamente al paciente con cancer de
mama en Hospital Roosevelt, Hospital General San Juan de Dios, Instituto de Cancerologia “Dr.
Bernardo del Valle S.” e Instituto Guatemalteco de Seguridad Social -IGSS— en sedes Hospital
de Ginecologia y Obstetricia, Hospital General de Enfermedades y Hospital General Juan José

Arévalo Bermejo durante los afios 2013 — 2017.

3.2. Objetivos especificos

3.2.1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los sujetos a estudio.

3.2.2. ldentificar las caracteristicas clinicas de los sujetos a estudio.

3.2.3. ldentificar los antecedentes relacionados con el cancer de mama de los sujetos a
estudio.

3.2.4. Identificar las caracteristicas morfologicas del cancer de los sujetos a estudio.

3.2.5. Estimar la proporcién de subtipos inmunohistoquimicos de cancer de acuerdo a su
expresion de marcadores y receptores.
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4. POBLACION Y METODOS

4.1. Enfoquey disefio de investigacion
4.1.1. Enfoque
Cuantitativo
4.1.2. Disefio
Descriptivo, retrospectivo y transversal.

4.2. Unidad de andlisis y de informacion
4.2.1. Unidad de andlisis
Datos sobre los antecedentes, las caracteristicas sociodemogréaficas, clinicas
morfoldgicas y los subtipos inmunohistoquimicos recopilados por medio de la boleta de

recoleccién de datos de los expedientes clinicos.

4.2.2. Unidad de informacion

Expedientes clinicos y examenes complementarios de pacientes con cancer de mama.

4.3. Poblacién y muestra
4.3.1. Poblacion
4.3.1.1. Diana

Paciente de sexo femenino diagnosticada con cancer de mama en los afios 2013-2017.
4.3.1.2. Estudio

4,550 pacientes con diagnéstico de cancer de mama que cumplan los criterios de

inclusion.
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Tabla 4.1 Casos de cancer de mama por afio y hospital en los afios 2013 al 2017 en Guatemala

Hospital Afio

2013 2014 2015 2016 2017 Total %
HGE 122 136 125 150 194 727 16%
HGO 161 187 219 216 206 989 22%
HGJJAB 9 11 14 12 12 58 1%
HGSJDD 1 55 47 77 100 280 6%
HR 55 66 63 46 92 322 7%
INCAN 413 413 411 434 503 2174 48%
Total 761 868 879 935 1107 4550 100%

Fuente: Datos de departamento de estadistica de los hospitales y datos recabados.

4.3.2.

Muestra
4.3.2.1. Marco muestral
Unidad primaria de muestreo: HR, HGSJDD, INCAN, IGSS sedes: HGO, HGE y HGJJAB.

Unidad secundaria de muestreo: registros clinicos de las pacientes con diagndstico de

cancer de mama.

4.3.2.2.

a. Tipo de muestreo

Tipo y técnica de muestreo

Para calcular la muestra se siguieron los siguientes pasos:
Paso 1: se calculé la muestra para poblacion finita y proporcion desconocida con la
formula

B N z%pq
~d2(N - 1) + z2pq

n

n=tamafo de la muestra.

N= poblacion.

z= coeficiente de confiabilidad

p= proporcion esperada o prevalencia de la variable de interés en la poblacion.
aq=1-p.

d= error.

Paso 2: la muestra se calculd con el 95% de confianza y un error del 5% para un total de

354 pacientes y se realizé un ajuste del 10% para obtener un final de 389 pacientes,

recabando finalmente un total de 397 registros clinicos.
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Paso 3: se realiz6 un muestreo estratificado por hospital sobre la muestra total quedando
distribuido de la siguiente manera: HGE 62, HGO 85, HGJJAB 5, HGSJDD 24, HR 28,
INCAN 186.

b. Técnica de muestreo

Aleatorizacion de expedientes: se asigné un niumero correlativo a cada expediente y se
utilizé el programa Microsoft Excel para generar tantos niumeros aleatorios como expedientes se
revisaron en cada hospital.

4.4. Seleccion de los sujetos a estudio
4.4.1. Criterios de inclusién

Todos los expedientes clinicos que cumplieron:

. Sexo femenino.
o Diagndstico patoldgico de cancer de mama.
. Diagndstico efectuado en los afios 2013 a 2017.

Inclusiébn de al menos un estudio de inmunohistoquimica de los siguientes:
Her2/Neu, Ki-67, p-53, receptores hormonales (receptor de estrégenos y receptor

de progesterona).

De los hospitales: HR, HGSJDD, INCAN e IGSS en sedes: HGO, HGE y HGJJAB.

4.4.2. Criterios de exclusion

Todos los expedientes clinicos que cumplieron con lo siguiente:

. Incompletos.
o No legibles.
o Duplicados entre instituciones.
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4.5. Definicion y operacionalizacién de variables

Tabla 4.2. Definiciéon y operacionalizaciéon de variables

Macrovariable Microvariable Definicion Definicion Tipo de Escalade | Criterios de
conceptual operacional variable medicién clasificacion/unidad
de medida
Caracteristicas Edad Tiempo que un Edad en afios Numérica Razoén Afios
sociodemogréficas individuo ha vivido | anotados en la discreta
desde su seccion de datos
nacimiento hasta | generales del registro
un momento clinico.
determinado. 104
Residencia Casa donde vive Departamento de Categérica Nominal Departamentos de
una persona. 104 donde se encuentra la Guatemala
residencia anotada en
la seccién de datos
generales del registro
clinico.
Procedencia Origen, principio Departamento de Categoérica Nominal Departamentos de
de donde nace o donde proviene Guatemala
se deriva alguien. | anotado en la seccién
104 de datos generales del
registro clinico.
Caracteristicas clinicas | Motivo de Sintoma por el Sintoma anotado en la | Categérica Nominal Masa mamaria
consulta cual el paciente seccién motivo de

con cancer de

mama consulta.
105

consulta en el registro
clinico

Secrecion
Ulceracion

Hallazgo mamogréfico
incidental

Dolor

Otro




6V

Hallazgos clinicos | Signos anotados Signos anotados en la | Categoérica Nominal Masa mamaria

en la seccion de seccion de examen

examen fisico en | fisico en el registro Localizacion de masa

el registro clinico. | clinico segun cuadrante

105 especificado
Ulceracion
Retraccion del pezon
Agrandamiento de la
mama
Linfadenopatia regional
Otro

Estadio TNM Etapas clinica del | Estatificacion clinica Categoérica Nominal 0

cancer de mama anotado en el registro

basado en el clinico al momento del 1A

tamafio del tumor | diagndstico

(T), afectacion de B

nodulos linfaticos

(N) y metéstasis a A

distancia (M) al

momento del IIB

diagndstico y que

se relacion con un A

mejor o peor

pronostico. 56 B
nc




0S

Antecedentes

Parto Conjunto de NUmero de partos Numeérica Razon NUmero

fenomenos anotado en el registro | discreta

fisiologicos clinico.

conducentes a la

salida o

extraccion de un

feto viable a

exterior. 106
Menarquia Establecimiento o | Edad de presentacion | Numérica Razén Afios

comienzo de la de menarquia anotado | discreta

menstruacion. 1% | en el registro clinico.
Ultima Fecha en la que Edad de presentacion | Numérica Razén Afios
menstruacion se presento la de dltima discreta

tltima menstruacion anotada

menstruacion. %2 en el registro clinico.
Lactancia Alimentacién de Antecedente anotado | Categérica Nominal Si
materna los nifios por en el registro clinico.

medio de la leche No

por la madre. 106

No hay datos

Enfermedad Grupo de Antecedente de Categoérica Nominal Si
mamaria benigna | patologias enfermedad mamaria

heterogéneo con benigna anotado en el No

un riesgo de registro clinico

malignidad No hay datos

diverso. 34
Uso de Uso de pildora Antecedente de uso Categoérica Nominal Si
Anticonceptivos anticonceptiva de anticonceptivos
orales como método de orales anotado en el No

planificacién registro clinico

familiar. 32 No hay datos
Terapia de Uso de hormonas | Antecedente de uso Categoérica Nominal Si
sustitucion sintéticas con el de terapia hormonal
hormonal fin de aliviar los de reemplazo anotado No

sintomas de la
menopausia. %2

en el registro clinico

No hay datos




TS

Tabaquismo Adiccién al Antecedente de Categorica Nominal Si
consumo de tabaquismo anotado
tabaco. 104 en registro clinico No
No hay datos
Historia familiar Diagnéstico de Historia familiar de Categoérica Nominal Si
de cancer cancer en cancer anotado en
parientes registro clinico. No
ascendientes. 107
No hay datos
Caracteristicas Tipo histoldgicos Patrén de Tipo histolégico Categorica Nominal Ductal in situ
morfoldgicas crecimiento de los | anotado en el reporte
tumores de patologia del Ductal invasivo
clasificados segun | registro clinico.
rasgos Lobulillar in situ
morfolégicos y
citoldgicos que se Lobulillar invasivo
asocian con
presentacion Otro
clinicay
prondstico
distinto.108
Caracteristicas Clasificacion Clasificacion Clasificacion Categorica Nominal Luminal A
inmunohistoquimicas molecular realizada por inmunohistoquimica
medio de técnica | anotado en el reporte Luminal B

de inmunotincion
mediada por
anticuerpos
monoclonales
marcados que
reaccionan a
determinado
antigeno: positivo
para RE, positivo
para RP, positivos
para Her2/Neu,
positivos para Ki-
67, positivos para
TP-53. 108

de patologia del
registro clinico.

Carcinoma Her2/Neu
Similar al basal

Similar a la mama
normal

No tipificable




4.6.

Recoleccién de datos

46.1. Técnica

Revision sistematica de expedientes clinicos de los hospitales incluidos en el estudio.

4.6.2. Procesos

Paso 1: organizacién del grupo de trabajo.

Paso 2: elaboracion, entrega y aprobacion de anteproyecto.

Paso 3: solicitud de aprobacion de revision de expedientes clinicos en los departamentos
de Cirugia, Registro y Estadistica, y Docencia e Investigacién del Hospital General San
Juan de Dios.

Paso 4: solicitud de aprobacion para revision de expedientes clinicos en el Hospital
Roosevelt, en departamento de Patologia y Jefatura de Docencia e Investigacion.

Paso 5: solicitud de aprobacion para revision de expedientes clinicos en el Hospital
General de Gineco-Obstetricia IGSS, con el departamento Clinico de Gineco-Obstetricia
y Direccion Médica Hospitalaria.

Paso 6: solicitud de aprobacion para revision de expedientes clinicos en el Hospital
General de Enfemedades, en departamento de Cirugia y Direccidbn Médica Hospitalaria.
Paso 7: solicitud de aprobacion para revision de expedientes clinicos en el Hospital
General Juan José Arévalo Bermejo, en jefatura de Cirugia y Direccion Médica
Hospitalaria.

Paso 8: aprobacion final para la realizacién del trabajo de investigacion en las unidades
del IGSS en Subgerencia de Recursos Humanos y Departamento de Capacitacion y
Desarrollo.

Paso 9: solicitud de aprobacién de revision de expedientes en el INCAN en el
departamento de Docencia y Comité de Investigacion.

Paso 10: elaboracion, entrega y aprobacién de protocolo.

Paso 11: elaboracién de boleta electronica de recoleccién de muestra de datos en el
programa Epi Info version 7.2

Paso 12: solicitud de expedientes clinicos en cada institucion.

Paso 13: recoleccion de datos en cada institucion.

Paso 14: solicitud de constancia de realizacion de trabajo de campo en cada institucion.
Paso 15: elaboracion de base de datos.

Paso 16: validacion de base de datos.

Paso 17: analisis, interpretacién y discusién de resultados; elaboracion de conclusiones y

recomendaciones.
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Paso 18: redaccion de informe final.

Paso 19: revision y aprobacion de informe final por parte de asesor y revisor.

4.6.3. Instrumento
Se realiz6 una boleta de recoleccion de datos utilizando el software Epi Info version 7.2
(ver anexo 10.3.) y comprendio las siguientes series:

Serie 1: caracteristicas sociodemograficas, que incluira tres preguntas: edad, residencia y
procedencia.

Serie 2: caracteristicas clinicas, que incluird dos preguntas: motivo de consulta, hallazgo
clinico

Serie 3: antecedentes, que incluird cinco preguntas: Uso de anticonceptivos orales,
menarquia, Ultima menstruacion, historia de cancer, lactancia materna, enfermedad
mamaria benigna, terapia de sustitucion hormonal, tabaguismo.

Serie 4: caracteristicas morfoldgicas, que incluira una pregunta: tipo histolégico.

Serie 5: caracteristicas inmunohistoquimicas: que incluira una pregunta: clasificacion

molecular.

4.7. Procesamiento y andlisis de datos
4.7.1. Procesamiento
Los datos se registraron utilizando dispositivos moviles (teléfonos moviles marca
Samsung, Huawei y Apple), en los cudles se generé automaticamente un archivo que,
posteriormente, fue utilizado para actualizar de manera automatica una Unica base de datos en
Microsoft Access, para luego ser transferidas a tablas de Microsoft Excel, y ser procesados para

el analisis posterior.

4.7.2. Andlisis

Caracteristicas sociodemograficas

Se clasific6 a las pacientes segun grupo etario, utilizando la regla de Sturges para
determinar el rango de los intervalos. Los datos obtenidos en los rubros de residencia y
procedencia se reclasificaron de acuerdo a las ocho regiones en que se divide el pais: region
metropolitana (Guatemala), region norte (Alta Verapaz, Baja Verapaz), region nororiental
(Chiquimula, ElI Progreso, lzabal, Zacapa), region suroriental (Jutiapa, Jalapa, Santa Rosa),
region central (Chimaltenango, Sacatepéquez, Escuintla), region suroccidental (Quetzaltenango,

Retalhuleu, San Marcos, Suchitepéquez, Solol4, Totonicapan), region noroccidental
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(Huehuetenango, Quiché) y region Petén (Petén). Posteriormente se estimd el porcentaje de

casos en cada region.

Caracteristicas clinicas
Se realiz6 un andlisis univariado descriptivo de frecuencias y porcentajes para las

variables motivo de consulta y hallazgo clinico.

Antecedentes

Se obtuvo los porcentajes de las pacientes segun si utilizaron anticonceptivos orales, si
tuvieron historia familiar de cancer, brindaron lactancia materna, padecieron alguna enfermedad
mamaria benigna, consumieron tabaco, y fueron tratadas con terapia de reemplazo hormonal.
Para las variables de menarquia y Ultima menstruacion, ademas de calcular los porcentajes para

cada edad, se calcularon medidas de tendencia central.

Caracteristicas morfoldgicas
En relaciéon al analisis de los datos morfoldgicos, se calcularon porcentajes sobre los dos

subtipos histolégicos de cancer de mama diagnosticados.

Caracteristicas inmunohistoquimicas
La proporcién de los subtipos inmunohistoquimicos sera calculada de la siguiente forma:

Total de casos positivos de cada subtipo inmunohistoquimico

— . T 100
Total de casos con estudio inmunohistoquimicos en la muestra

4.8. Alcances y limites de la investigacion
4.8.1. Alcances

Se caracteriz6 a las pacientes de sexo femenino con diagnéstico de cancer de mama
guienes tenian anotado en su expediente la clinica, morfologia y se le haya realizado prueba de
inmunohistoquimica, tomando en cuenta los expedientes desde 2013 hasta el 2017 en los
hospitales de referencia del departamento de Guatemala: Hospital Roosevelt, del Hospital
General San Juan de Dios, INCAN e IGSS en las sedes Hospital General Juan José Arévalo
Bermejo zona 6, Hospital de Ginecologia y Obstetricia zona 12 Colinas de Pamplona, Hospital
General de Enfermedades zona 9. Los estudios epidemiol6gicos sobre caracterizacion de
enfermedades permiten conocer mejores formas de diagnosticar y nuevos protocolos
terapéuticos que resulten en un pronéstico mejorado. El presente estudio sera fuente primaria

para futuras investigaciones epidemiolégicas sobre los agentes determinantes del cancer, un
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ejemplo seria sobre caracterizacion genotipica de cancer de mama como lo son los genes BCRA1
y BCRA2.

4.8.2. Limites
El trabajo de investigacion se realiz6 a partir de los archivos de las pacientes con
diagndstico de cancer de mama atendidas desde el afio 2013 hasta el afio 2017, segun los
criterios de inclusion y exclusion. Uno de los obstaculos fueron encontrar archivos incompletos
de la patologia y no hallar estudio inmunohistoquimico del mismo, dificil comprension de la
caligrafia utilizada por los médicos tratantes, disponibilidad de los archivos por parte de las
instituciones y deterioro fisico de los expedientes, datos incompletos debido a un interrogatorio

escueto.

4.9. Aspectos éticos de lainvestigacion

Al ser esta una investigacion de tipo descriptiva, la informacién que se obtuvo a partir de
los expedientes clinicos de los sujetos objeto de estudio sera resguardada garantizando su
confidencialidad y dandole el uso adecuado para la correcta publicacion de resultados.

4.10. Categoriaderiesgo
Dado que el disefio del estudio fue observacional y recolecté informacién contenida en
expedientes clinicos sin realizar ninguna intervencién o modificacion de las variables, el estudio

fue clasificado como categoria I.
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5. RESULTADOS

En el siguiente apartado se mostraran los resultados obtenidos sobre la caracterizacion
morfoldgica e inmunohistoquimica de cancer de mama, atendidos en los principales hospitales

de referencia de cancer de mama.

N:727
— HGE
n:62
N:
— HGO 989
n:85
N:58
— HGJJAB
n:6
N:4550 —
- HGSJDD N:280
n:27
N:322
— HR 3
n:28
N:2174
— INCAN
n:189

57



Tabla 5.1 Datos sociodemograficos de los sujetos a estudio

n: 397

f %
Edad X: 53.7 DE:10.57
25-32 13 3.27
33-40 58 14.61
41-48 76 19.14
49-56 91 22.92
57-64 70 17.63
65-72 59 14.86
73-80 23 5.79
81-88 7 1.76
Procedencia
Regién Centro 42 10.58
Regién Metropolitana 163 41.06
Regién Noroccidente 27 6.80
Regién Nororiente 39 9.82
Regién Norte 6 1.51
Region Petén 12 3.02
Regién Suroccidente 65 16.37
Regién Suroriente 43 10.83
Residencia
Regién Centro 39 9.82
Regién Metropolitana 189 47.61
Regién Noroccidente 20 5.04
Regién Nororiente 35 8.82
Regién Norte 11 2.77
Region Petén 4 1.01
Regién Suroccidente 59 14.86
Regién Suroriente 40 10.08
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Tabla 5.2 Datos clinicos de los sujetos a estudio

n: 397
f %

Motivo de Consulta
Masa mamaria 287 72.29
Hallazgo mamogréfico incidental 40 10.08
Dolor 36 9.07
Secrecién 9 2.27
Ulceracion 5 1.26
Otrot 20 5.04
Hallazgos Clinicos
Masa Mamaria
Si 369 92.95
No 28 7.05
Secrecién
Sl 24 6.05
No 373 93.95
Ulceracion
Si 31 7.81
No 366 92.19
Linfadenopatia
Si 180 45.34
No 217 54.66
Retraccién del pezén
Si 65 16.37
No 332 83.63
Retraccion de la Piel
Si 22 5.54
No 375 94.46
Dolor a la palpacion
Si 12 3.02
No 385 96.98
Piel de naranja
Si 18 453
No 379 9547
Ningun hallazgo
Si 12 3.02
No 385 96.98
Otros
Si 32 8.06
No 365 91.94
Estadio Clinico
0 2 0.50
IA 22 5.54
B 1 0.25
A 84 21.16
]]=] 71 17.88
A 81 20.40
[]]=] 73 18.39
nc 18 453
v 27 6.80
No clasificable 18 4.53

T Otro: masa axilar, equimosis, retraccién de piel,
fracturas patoldgicas, pezon agrandado, referencia,
no hay datos.
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Grafica 5.1 Localizacion de la masa mamaria en los sujetos a estudio

n: 397
25%
21%
21%
20%
15%
15%
12%
10%
5% 5% 0
5% 2% 4% 0 4% 4%
I 2 /02% I I -
in
CSE CsSl CIE Cll Retroareolar = 2 cuadrantes

® Mama derecha ®Mama izquierda Bilateral
Fuente: tabla 10.3, anexo 10.3

CSE: cuadrante superior externo. CSI: cuadrante superior interno. CIE: cuadrante inferior externo.
Cll: cuadrante inferior interno.
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Tabla 5.3 Antecedentes de los sujetos a estudio

n: 397
f %

Gestas X:3.54 DE: 1.80
Ninguna 25 6.30
Primigesta 39 9.82
Multigesta (=2) 330 83.12
No hay datos 3 0.76
Partos X:2.91 DE:1.74
Ninguno 57 14.36
Primipara 55  13.85
Multipara (=2) 282 71.03
No hay datos 3 0.76
Menarquia X:12.99 DE:1.12
Temprana (<12 afios) 52 13.10
Normal (12-15 afios) 289 72.80
Tardia (>15 afios) 17 4.28
No hay datos 39 9.82
Menopausia X:45.57 DE:4.69
No 124 31.23
Temprana (£39) 35 8.82
Normal (40-49) 137 3451
Tardia (=50) 74  18.64
No hay datos 27 6.80
Lactancia materna
Si 328 82.62
No 52  13.10
No hay datos 17 4.28
Tabaquismo
Si 111 27.96
No 281 70.78
No hay datos 5 1.26
Uso de anticonceptivos orales
Si 53 13.35
No 314 79.09
No hay datos 30 7.56
Terapia hormonal de reemplazo
Si 21 5.29
No 343 86.40
No hay datos 33 831
Enfermedad mamaria benigna
Si 32 8.06
No 360 90.68
No hay datos 5 1.26
Historia familiar de cancer
Si 87 21.91
No 300 75.57
No hay datos 10 2.52
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Tabla 5.4 Caracteristicas morfolégicas reportadas
en los informes de patologia de los sujetos a estudio

n= 397
f %

Tipo histolégico
Ductal in situ 2 0.5
Ductal invasivo 353 88.92
Lobulillar in situ 1 0.25
Lobulillar invasivo 21 5.29
Adenocarcinoma mucinoso 7 1.76
Otro 13 3.27

Gréfica 5.2 Caracteristicas inmunohistoquimicas reportadas en los
informes de patologia de los sujetos a estudio
n: 397

11% 17%

Ve

/

___18%

5%/

\26%

= Carcinoma Her2/Neu
= Luminal A
Luminal B
Similar a la mama normal
= Similar al basal (Triple negativo)

Fuente: tabla 10.5, anexo 10.3

62



6. DISCUSION

Segun el lugar de procedencia (ver tabla 5.1), la region con mayor prevalencia es la region
metropolitana con 41.06% (163), seguida de la regidn suroccidente con 16.37% (65) y la region
suroriente con 10.83% (43). Estos datos no presentan cambios significativos respecto a la
residencia, en donde nuevamente, la regidon con mayor prevalencia es la regién metropolitana
con 47.61% (189), seguida de la regién suroccidente con 14.86% (59) y la regién suroriente con
10.08% (40). Las cifras halladas son congruentes con las reportadas en 2007, en donde se
encontré que las regiones con mayor cantidad de casos procedentes y residentes fueron la regiéon
metropolitana (45% y 55%), suroccidente (16% y 13%). La tercera region con mayor procedencia
fue suroriente (12%), sin embargo, en residencia fue la region central (9%).%

El grupo etario con mayor prevalencia de cancer de mama en Guatemala fue el de 49—56
anos, con 22.92% (91) de las pacientes estando comprendidas entre estas edades; la media fue
de 53.7 afos y los datos presentaron una distribucion normal (ver tabla 5.1). Estos hallazgos son
congruentes con los encontrados en paises de la regién: En México la mediana de edad al
momento de diagndéstico es de aproximadamente 51 afios. Sin embargo, llama la atencion que
en Estados Unidos y Europa la mediana de edad al momento de diagnéstico es de 63 afios, 10

afios mas que la hallada en el presente estudio.?2%3°

El motivo de consulta hallado mas frecuentemente es la masa mamaria (ver tabla 5.2), que
represent6 el 72.29% (287) de los casos. En frecuencia le siguieron el hallazgo mamografico
incidental con 10.08% (40) y el dolor con 9.07% (36). Estas cifras contrastan fuertemente con las
estadounidenses, en donde se reporta que sélo el 33% de las pacientes con cancer de mama
descubren la tumoracidn previa al diagndstico. Sin embargo, lo hallado en el presente estudio es
comparable a lo encontrada en 2007, en donde se reportdé que el 59% de las pacientes
consultaron a causa de haberse detectado una masa. Es importante hacer mencién que en ese
mismo estudio se documenté como segundo motivo de consulta mas frecuente "referidos”, con
24%. Debido a esto, es probable que la cifra de casos que en ese estudio consultaron por masa

mamaria (59%), dolor (10%) o hallazgo mamogréfico (2%) sea mayor a la reportada.?®>*

Los hallazgos clinicos mas frecuentes (ver tabla 5.2) fueron la masa mamaria con 92.95%
(369), linfadenopatia con 45.34% (180) y retraccion del pezén con 16.37% (65), s6lo 3.02% (12)
de los casos evaluados se presentaron sin hallazgos al examen fisico al momento de su consulta,

habiendo consultado por historia de secrecion o hallazgo mamografico incidental. En 2007 se
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encontraron cifras similares. En ese estudio 83% de las pacientes presentaron masa mamaria y
56% linfadenopatia; el tercer signo mas frecuente en ese estudio fue el “agrandamiento de la
mama”, el cual no fue contemplado ni hallado de manera incidental durante la presente

investigacion.?

El CSE fue el sitio en que se hallé con més frecuencia la masa mamaria (ver grafica 5.1y
tabla 10.3, anexo 10.3), representando el 42% (155) distribuido el 20.6% (76) en mama derecha
y 21.4% en mama izquierda (79). En 2007 se hall6 una cifra similar, representando el cuadrante
superior externo 34.5% del total (18.9% en mama derecha y 15.6% en mama izquierda); ambos
estudios son congruentes con los hallazgos a nivel mundial, en donde el cuadrante superior
externo es el presentado con mayor frecuencia. En el estudio de 2007 reportaron hallar la masa
en "toda la mama" en 17.5% de los casos (9.2% derecha, 8.3% izquierda), una cifra que, aunque
de manera poco precisa, podria compararse con los hallazgos de la presente investigacion, en
donde se encontré que las masas que ocupaban mas de dos cuadrantes fueron segundo en
frecuencia con 28.73% (106) distribuido en 15.18% (56) en mama derecha, 11.92% (44) en

izquierda y 1.63% (6) presentaron masa bilateral 2%

Segun el estadio clinico se evidencié que 43.32% (172) de los casos se diagnhostican en
estadio Ill. El estadio IlA es el mas comun con 21.16% (84). El estadio clinico | es el menos
frecuente con 5.79% (23) de los casos (ver tabla 5.2). En éste estudio, el 6.8% (27) de los
pacientes se presentaron con metastasis a distancia (estadio V). Dichos datos difieren en los

previos a nivel nacional a excepcién del estadio | como el menos prevalente.?®

No fue posible recabar la totalidad de los antecedentes que deseaban estudiarse en el
100% de las pacientes, ya que la informacion, independientemente de si el resultado era positivo
0 negativo, no se encontraba dentro del registro médico. En el proceso de recoleccion de datos
el antecedente de lactancia materna se encontrd reportado en 95.72% (380) de los expedientes
clinicos, el tabaquismo en 98.74% (392), el uso de anticonceptivos orales en 92.44% (367), la
terapia hormonal de reemplazo en 91.69% (364), la enfermedad mamaria benigna en 98.74%
(392) y la historia familiar de cancer en 97.48% (387), en el resto de expedientes clinicos no se
encontraron dichos datos (ver tabla 5.3). Aunque estos datos se encontraron en mas del 90% de
los expedientes, es importante tener en cuenta este sesgo al momento de analizar los hallazgos

de los antecedentes mencionados en los siguientes parrafos.
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La lactancia materna se considera un factor protector, y es hallado por al menos 12 meses
en 88% de las pacientes con diagnostico de cancer a nivel mundial. En Guatemala en 2007 se
establecié que 49% de las pacientes con diagnéstico de cancer de mama habian brindado
lactancia, con un 35% de casos en donde el dato no fue encontrado. En el presente estudio se
encontré que 82.62% (328) de las pacientes con diagndstico de cancer de mama dieron lactancia
materna (ver tabla 5.3).204°

A nivel mundial se calcula que 75-80% de los casos de cancer de mama no tienen historia
familiar de la misma. En estudios anteriores en Guatemala se hall6 que 96% de las pacientes no
tenian historia familiar de cancer de mama, aunque no se tomé en cuenta la historia familiar de
cancer en general. En el presente estudio la historia familiar de cancer estuvo presente en 21.91%
(87) de los casos (ver tabla 5.3), siendo esta cifra muy similar a la encontrada a nivel mundial y

congruente con la hallada en Guatemala en afios anteriores. 20:30:31:45

Aunque el tabaquismo esta relacionado a muchos tipos de cancer, no es considerado un
factor de riesgo directo en el cancer de mama, estando presente este habito inicamente en 1.5%
de los casos segun la literatura revisada. En el presente estudio se encontré que 27.96% (111)

de las pacientes con diagnéstico de cancer de mama eran fumadoras (ver tabla 5.3).4

La exposicion a estrogenos es considerada un factor de riesgo para presentar cancer de
mama. A nivel mundial 7% de las pacientes diagnosticadas con cancer de mama han usado
terapia de reemplazo hormonal. En 2007 en Guatemala se encontré que 13% de las pacientes
tenian antecedente de tratamiento hormonal, siendo la mayoria (10%) a causa de
anticonceptivos. En el presente estudio se encontr6 que sélo 5.29% (21) de las pacientes
recibieron terapia hormonal de reemplazo y 13.35% (53) hicieron uso de anticonceptivos orales
(ver tabla 5.3). Tomando en cuenta a quienes fueron expuestas a anticonceptivos orales, terapia
de reemplazo hormonal y ambos a la vez, el 17.13% (68) de las pacientes estuvieron expuestas
a estrogenos. Aunque la cifra duplica la observada en el mundo, se ha mantenido congruente con

la encontrada hace una década.?%:2443

La enfermedad mamaria benigna aumenta el riesgo de cdncer de mama dependiendo del
grado de atipia que presente, teniendo un aumento de 3% del riesgo en el caso de cambios no
proliferativos y 17% los casos de enfermedad proliferativa con atipia. En Guatemala en 2007 se
hall6 que Unicamente 5% de las pacientes tenian este antecedente de enfermedad mamaria

benigna. En el presente estudio se encontrd que solo 8.06% (32) de las pacientes diagnosticadas
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tenian antecedente de enfermedad mamaria benigna (ver tabla 5.3). De las pacientes que tenian
antecedentes de enfermedad mamaria benigna se encontré que el 67.86% (19) habia padecido
de enfermedad fibroquistica y solo el 3.57% (1) habia padecido de hiperplasia ductal con atipia
(ver tabla 10.4, anexo 10.3).20-24

Las mujeres que tuvieron su primer parto antes de los 20 afos tienen la mitad del riesgo
de padecer cancer de mama que las nuliparas o las que tuvieron un parto después de los 35
afos. En el presente estudio se encontr6 que, de las pacientes con datos acerca de sus
gestaciones, 6.3% (25) eran nuligestas, 9.82% (39) primigestas y 83.12% (330) multigestas (ver
tabla 5.3). Paralelamente, 14.36% (57) eran nuliparas, 13.85% (55) primipara y 71.03% (282)
multiparas. Resulta dificil hacer una comparacién a nivel nacional ya que la mayoria de estudios
hechos en Guatemala dividen este hallazgo Unicamente en nuligestas y multigestas y nuliparas
y multiparas. Analizando Unicamente la nulidad en gestacion y paridad, los datos nacionales
resultan poco similares, presentando un estudio 7.8% de nuligestas y 8.8% de nuliparidad,

mientras otro proponia 24% de nuligestas y muchos otros no reportaban este dato.20-%

En relacién al ciclo menstrual, se registré que 13.10% (52) de las pacientes incluidas en el
estudio presentaron menarquia temprana (antes de los 12 afios), mientras que el 4.28% (17)
presentd menarquia tardia (mas de 14 afios) (ver tabla 5.3). A su vez un 18.64% (74) de las
pacientes tuvo menopausia tardia (después de los 49 afios) y un 13.10% (52) en menopausia
temprana (antes de los 40 afios). En ambos casos es importante recalcar que un mayor tiempo

de exposicion a estrégenos enddgenos conlleva a un riesgo aumentado de cancer de mama.'®

Dentro de las caracteristicas morfolégicas se evidencié que el tipo histol6gico reportado
en los informes de patologia con més frecuencia fue el adenocarcinoma ductal invasivo con
88.92% (353) de los casos, seguido por el adenocarcinoma lobulillar invasivo con 5.29% (21) de
los casos (ver tabla 5.4). Segun datos del 2007 en Guatemala, el 88% de los casos fue de tipo
histolégico ductal invasivo, y en segundo lugar, el adenocarcinoma lobulillar invasivo con 7% de
los casos. Los datos de prevalencia de adenocarcinoma ductal invasivo de éste estudio son a las
cifras internacionales donde representa entre el 70% y el 80% de los casos, mientras que el

lobulillar refleja la misma prevalencia. 2956

En cuanto a los estudios de inmunohistoquimica, el analisis de los receptores de forma
aislada carece de valor clinico por lo que se clasifican en inmunofenotipos de acuerdo al conjunto

de receptores que expresa cada neoplasia (ver gréfica 5.2, ver tabla 10.5, anexo 10.3). Los
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inmunofenotipos de cdncer de mama reportados en los informes de patologia con mas frecuencia
fueron luminal B con 26.20% (104), similar al basal con 23.17% (92) y luminal A con 17.63% (70).
El carcinoma Her2/Neu fue el inmunofenotipo prevalente Unicamente en el 16.88% (67) de los
casos y el similar a la mama normal sélo en el 5.29% (21). Adicionalmente, en el presente estudio,
10.83% (43) de las pacientes no pudieron ser tipificadas dentro de uno de los cinco
inmunofenotipos debido a que, no se realizdé estudio de inmunohistoquimica de receptores
hormonales o, en su mayoria, Ki-67. La frecuencia de presentacion difiere ligeramente de la
encontrada en estudios similares llevados a cabo en la region, en donde el inmunofenotipo que
predomind fue el luminal A con una frecuencia de presentacion de 65%, el similar al basal 14% y
el luminal B 12%. Un estudio publicado en 2007 en Guatemala, donde también se evaluaron las
caracteristicas inmunofenotipicas, mostré que solamente el 20% de los canceres de mama eran
sometidos a este tipo de estudios. En la tabla 10.6 del anexo 10 se muestra la forma en que se
clasific6 cada neoplasia de acuerdo al conjunto particular de receptores que expresé cada

caso.1620
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7.1.

7.2.

7.3.

7.4.

7.5.

7. CONCLUSIONES

De acuerdo con las caracteristicas sociodemogréficas, la media de la edad de las
pacientes al momento de diagndéstico fue de 54 afios, siendo la regiébn metropolitana del

pais la reportada con mayor frecuencia tanto en procedencia como residencia.

En cuanto a las caracteristicas clinicas, tanto el motivo de consulta como el hallazgo
clinico mas frecuente fue la masa mamaria, siendo su sitio predominante el cuadrante

superior externo.

Sobre los antecedentes ginecoobstétricos, se encontré que la mayoria de las pacientes
tuvo mas de dos gestas y partos; su edad de menarquia promedio fue de 13 afios y la de
menopausia fue 46 afos. En los antecedentes no ginecoobstétricos, la lactancia materna
fue el antecedente encontrado con mayor frecuencia y el menos frecuente fue la

enfermedad mamaria benigna.

Con respecto a las caracteristicas morfoldgicas, el tipo histolégico mas presente fue el

adenocarcinoma ductal.
Acerca del perfil inmunohistoquimico, se hall6 que el inmunofenotipo hallado con mayor

frecuencia fue el luminal B (al menos un receptor hormonal presentado, acompafiado de

alta proliferacioén celular).

69



70



8.1.

8.2.

8.3.

8. RECOMENDACIONES

Para las instituciones de referencia de tercer nivel de atencion, al momento del
interrogatorio clinico documentar detalladamente los antecedentes que son protectores o

de riesgo para el desarrollo de cancer de mama.

Para los médicos que realizan la referencia, implementar un esquema de preguntas sobre
factores de riesgo y protectores; agregar al expediente clinico la fecha del primer parto

con el fin de determinar si existe este factor protector en la poblacion guatemalteca.

A los hospitales de referencia: Hospital Roosevelt, Hospital General San Juan de Dios e
Instituto de Cancerologia “Dr. José Bernardo del Valle S.”, se les recomienda crear un
sistema unificado y computarizado que facilite la vigilancia y registro de pacientes con
cancer de mama o neoplasias en general, para un manejo mas oportuno de los datos por

los expertos en salud publica.
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10. ANEXOS
Anexo 10.1

Tabla 10.1 Clasificacion TNM para el cancer de mama en base a AJCC ?/

Definicidon de tumor primario (T)-clinico patoldgico

- Tx: tumor primario no evaluable.
- TO: sin evidencia de primario.
- Tis (CDIS): carcinoma ductal in situ
- Tis (Paget): enfermedad de Paget del pezén no asociada a carcinoma invasivo y/o CDIS en el
parénquima mamario subyacente. Carcinomas en el parénquima asociados a Paget se categorizan
basados en el tamafio y caracteristicas de la enfermedad parenquimatosa, aunque igual deba notar
la presencia del Paget.
- T1:tumor <20 mm en su mayor didmetro.
- T1mi: tumor <1mm en su mayor diametro.
o T1a: tumor >1 mm pero <5 mm en su mayor diametro. (En cualquier medicion >1.0-1.9 mm
a2 mm).
o T1b: tumor >5 mm pero <10 mm en su mayor diametro.
o T1c: tumor > 10 mm pero <20 mm en su mayor diametro.
- T2:tumor >20 mm pero <50 mm en su mayor diametro.
- T3:tumor >50 mm en su mayor dimension.
- T4:tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared toracica y/o hacia la piel (ulceracion
0 nédulos macroscoépicos); invasion de la dermis sola no califica como T4.
o T4a: extension hacia la pared toréacica; invasion o adherencia hacia el musculo pectoral en
la ausencia de invasién a estructuras de la pared toracica no los califica como T4.
o T4b: ulceracion y/o nédulos satélite macroscoépicos ipsilaterales y/o edema (incluyendo piel
de naranja) que no cumpla criterios de carcinoma inflamatorio.
o T4c: presencia de T4ay T4b juntos.
o T4d: carcinoma inflamatorio.
El carcinoma lobular in situ es una entidad benigna y es removido del TNM en AJCC manual de
estadio de cancer de mama.

Definicion de nddulos linfaticos regionales-clinico (cN): nédulos clinicos

- cNX: no evaluables.

- CNO: sin presencia de nédulos (por imagen o clinicas).

- CN1: metastasis ipsilaterales maviles nivel 1 o Il.

o CN1mi: micrometastasis (aproximadamente 200 células, mayor de 0.2 mm pero no mas de
2 mm).

- CN2: metastasis ipsilaterales en nivel I, Il nédulos linfaticos axilares que son clinicamente fijos o
unidos; o en nédulos linfaticos mamarios internos ipsilateral en ausencia de metastasis de nédulos
linfaticos axilares.

o CN2a: metéstasis ipsilateral en nivel I, Il nédulos linfaticos axilares fijo hacia una u otra
estructura.

o CN2b: metéstasis ipsilateral en nddulos mamaria interna en ausencia de metéastasis de
nédulo linfatico axilar.

- CN83: metastasis infraclavicular ipsilaterales (nivel Ill axilar), nddulos linfaticos con o sin nivel I, Il de
nédulo linfatico axilar involucrado.

o CNB3a: metastasis infraclaviculares ipsilaterales.
o CN3b: metastasis en nédulos mamarios internos y nédulos axilares.
o CN3c: metastasis supraclaviculares ipsilaterales.
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Definicidon de nddulos linfaticos regionales-patolégico (pN): nédulos patolégicos.

- pNx: no evaluables.

- pNO: sin presencia de metastasis a nédulos.

o PpNO (i+): solo ITC (clusteres de células malignas menores a 0.2 mm).
o pNO(mol+): positivo para RT-PCR sin ITC
- pN1: micrometéastasis o metastasis en 1-3 nddulos linfaticos axilares; y/o nédulos mamarios internos
clinicamente negativos con micrometastasis 0 macrometastasis con nédulo centinela.
o pN1mi: micrometastasis (mayor 0.2 mm pero no mas de 2 mm).
o pN1la: de uno a tres nddulos linfaticos axilares con al menos uno de ellos >2 mm.
o pN1b: metastasis en nédulos centinela ipsilaterales de mamaria interna.
o pNlc: pNlay pN1lb combinados.

- pN2: metastasis 4-9 ganglios axilares o imagenes positivas para ganglios linfaticos mamarios
internos ipsilaterales en ausencia de metastasis axilares.

o pN2a: metastasis cuatro a nueve ganglios axilares con al menos un depésito tumoral >2 mm.
o PpN2b: metastasis clinicamente detectada en ganglios mamarios internos con o sin
confirmacién microscopica, con nddulos axilares negativos en patologia.

- pN3: metéstasis >10 nddulos axilares; o ndédulos infraclaviculares o supraclaviculares; o positivo para
nédulos mamarios ipsilaterales por imagenes en presencia de nddulos axilares nivel | o Il; o
metastasis en tres 0 mas nédulos axilares y micrometastasis a nédulo centinela por biopsia en
presencia de nédulos mamarios internos ipsilaterales negativos.

o pN3a: metastasis >10 nédulos axilares (al menos un depdsito tumoral >2 mm).
o pN3b: pNla o pN1b en presencia de cN2b.
o pN3c: metastasis supraclavicular.

Definicion de metastasis a distancia (M): metastasis

- MO: sin evidencia clinica o radiografica.

- ¢MO (i+): sin evidencia clinica o radiolégica de metastasis a distancia en presencia de depdsitos
tumorales >0.2 mm detectados microscopicamente o por técnicas moleculares en sangre periférica,
médula 6sea u otro tejido en pacientes sin sintomas ni signos de metastasis.

- cM1: metastasis detectada por clinica e imagenologia.

- pM1: metastasis comprobada por histologia en érganos a distancia; o en nédulos no regionales si
es mayor de 0.2 mm.

Las imagenes no son requeridas para asignar categoria cMO.

Fuente: traducida de tabla de TNM en "Definitions of AJCC TNM”. Breast AJCC 2018.
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Tabla 10.2 Estadificaciéon para cancer de mama en base a AJCC %/

Cuando T Cuando N Cuando M Estadio

Tis NO MO 0

T1 NO MO 1A

TO N1mi MO IB

T1 N1mi MO IB

TO N1 MO A
T1 N1 MO A
T2 NO MO A
T2 N1 MO 1153
T3 NO MO 1153
TO N2 MO A
T1 N2 MO A
T2 N2 MO A
T3 N1 MO A
T3 N2 MO A
T4 NO MO B
T4 N1 MO B
T4 N2 MO B
Cualquier T N3 MO 11[e;
Cualquier T Cualquier N M1 v

Fuente: traducida de tabla de estadificacion de cancer en "AJCC Anatomic Stage Groups”. Breast AJCC

2018.
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Anexo 10.2

@ USAC

M\’ TRICENTENARIA BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Universidad de San Carlos de Guatemala

Caracterizacion morfolégica e inmunohistoquimica del paciente con cancer de mama

No. Boleta Hospital |No. Historia Clinica No. de patologia Afo de diagnéstico
SERIE I: CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS
Edad Procedencia Residencia

SERIE Il: CARACTERISTICAS CLINICAS

’Motivo de consulta ‘ Otro
=
Hallazgos clinicos
Masa mamaria Localizacién de la masa Otra localizacién
¥
|Secrecic’m l |UIceracic’m ] ILinfadelnopa‘tia|
|Retrat:cic:’m del pezon‘ IOtro (s Especificar otros hallazgos Estadio
el o | | | Y

SERIE lll: ANTECEDENTES
Edad de menarquia Menopausia Edad de menopausia Datos de menarquia

| | | g | | o

Gestas Partos Lactancia materna Tabaquismo Datos de gestas

L 1L ] | gl | g
’USO de anticonceptivos °"3|TS Terapia hormonal de reemplazo
e 2
Enfermedad mamaria benigna Historia familiar de cancer
| * ¥|

Especificar tipo de enfermedad mamaria benigna

| |

SERIE IV: CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS

Tipo histolégico Especificar otro tipo histolégico

| /| | |

SERIE V: CARACTERISTICAS INMUNOHISTOQUIMICAS
RE RP Ki-67

| 4 | 4 | |
Her2/Neu TP-53 Inmunofenotipo

| i a |
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Anexo 10.3

Tabla 10.3 Localizacién de la masa segln cuadrantes mamarios de los sujetos a estudio

Localizacién de la masa por mama CSE CSlI CIE Cll Retroareolar 22 Total
Derecha 76 18 12 9 14 56 185
Izquierda 79 18 16 7 14 44 178
Bilateral 0 0 0 0 0 6 6

Total 155 36 28 16 28 106 369

Tabla 10.4 Distribucién de tipo de enfermedad mamaria benigna de

los sujetos a estudio

n:28
f %

Tipo de enfermedad mamaria benigna

Adenoma 1 3.57%
Calcificaciones 2 7.14%
Enfermedad fibroquistica 19 67.86%
Galactocele 1 3.57%
Hiperplasia ductal atipica 1 3.57%
Hiperplasia ductal sin atipia 1 3.57%
:Eg&l:ssig;%tgiﬂﬁgtal con cambios de 1 3.57%
Lipoma 1 3.57%
Mastitis 1 3.57%

Tabla 10. 5 Caracteristicas inmunohistoquimicas reportadas en los

informes de patologia de los sujetos a estudio

n= 397
f %

Inmunofenotipo

Carcinoma Her2/Neu 67 16.88
Luminal A 70 17.63
Luminal B 104 26.20
Similar a la mama normal 21 5.29
Similar al basal (Triple negativo) 92 23.17
No inmunotipificable 43 10.83
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Tabla 10.6 Identificacién de inmunohistoquimica reportada en los informes de patologia de

los sujetos a estudio

n:397
Inmunofenotipo Receptores identificados f Total

Luminal A RE+, RP+, Her2/Neu-, Ki-67- 70 70
Luminal B RE+, RP-, Her2/Neu-, Ki-67+ 13 104

RE-, RP+, Her2/Neu-, Ki-67+ 2

RE+, RP+, Her2/Neu-, Ki-67+ 66

RE+, RP-, Her2/Neu+, Ki-67+ 6

RE-, RP+, Her2/Neu+, Ki-67+

RE+, RP+, Her2/Neu+, Ki-67+ 14

RE+, RP+, No Her2/Neu, Ki-67+ 1
Similar a la mama normal RE+, RP-, Her2/Neu-, Ki-67- 21 21
Carcinoma Her2/Neu RE-, RP-, Her2/Neu+, Ki-67+ 43 67

RE-, RP-, Her2/Neu+, Ki-67- 14

RE-, RP-, Her2/Neu+, No Ki-67 10
Similar al basal (Triple negativo) RE-, RP-, Her2/Neu-, Ki-67+ 70 92

RE-, RP-, Her2/Neu-, Ki-67- 15

RE-, RP-, Her2/Neu-, No Ki-67 7
No inmunotipificable RE+, RP+, Her2/Neu-, No Ki-67 15 43

RE+, RP-, Her2/Neu-, No Ki-67 4

RE-, RP+, Her2/Neu-, No Ki-67 0

RE-, RP+, Her2/Neu+, No Ki-67 1

RE+, RP+, Her2/Neu+, No Ki-67 3

RE+, RP-, Her2/Neu+, No Ki-67 1

RE+, RP+, Her2/Neu+, Ki-67- 5

RE+, RP-, Her2/Neu+, Ki-67- 4

RE-, RP+, Her2/Neu-, Ki-67- 9

RE-, RP+, Her2/Neu+, Ki-67- 1
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