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RESUMEN

Objetivo: Clasificar el cancer de mama en especimenes recibidos en el laboratorio de
Patologia del Hospital Roosevelt usando marcadores inmunohistoquimicos RE, RP y HER-
2. Obteniendo cuatro subtipos diferentes, destacando por frecuencia el Subtipo Luminal A
(RE+, RP+/-, HER-2-), el triple negativo ((RE-, RP-, HER-2-), el HER-2 positivo ((RE-, RP-,
HER-2+) y el luminal B ((RE+, RP+/-, HER-2+).

Poblacion y métodos: estudio transversal en especimenes de mama con diagndstico
histologico de cancer de mama, en las que se us6 marcadores de inmunohistoquimica para
receptores de estrégeno, progesterona y HER-2, realizado en el periodo de enero de 2018
a octubre de 2018, identificando 65 casos que cumplieron criterios de inclusién y exclusién,
en los cuales se complement6 el diagnéstico usando marcadores de inmunohistoquimica
permitiendo la clasificacion en grupos moleculares llamados subtipos.

Resultados: el tipo histologico mas comun hallado fue el carcinoma ductal infiltrante con
un 75.38%, hallazgo muy cercano a lo descrito en literatura internacional; el grado
histol6gico mas comun fue el Moderadamente Diferenciado segun la escala de Scarff Bloom
Richardson con un 53.85%; al someter las muestras del estudio a marcadores de
inmunohistoquimica, se obtiene que el subtipo mas comun es el Luminal A con un 73.58%,
infiriendo en base a los resultados obtenidos que la poblacibn a estudio padece
mayoritariamente una neoplasia maligna de origen ductal de grado histoldgico intermedio y
basados en inmunohistoquimica pueden tener un buen prondstico de sobrevida con el

tratamiento idoneo.

Palabras Clave: Cancer de mama, Clasificacion, Histologia, Estudios de

Inmunohistoquimica.
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|. INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia que a nivel mundial presenta una mayor incidencia en
mujeres; llegando en regiones geograficas especificas a ser 1/3 de los nuevos diagndsticos
neoplasicos. En Guatemala, debido a factores socioculturales esta neoplasia ocupa el

segundo lugar de incidencia, por detras del cancer cervico-uterino.

Histolégicamente el céncer comienza cuando las células crecen
descontroladamente sobrepasando a las células normales, lo cual dificulta que el cuerpo
funcione de la manera que debiera. El cAncer de mama se origina cuando las células en la
comienzan a crecer en forma descontrolada. Estas células normalmente forman un tumor
que a menudo se puede observar en una radiografia o se puede palpar como una
protuberancia. El cancer es maligno si las células pueden crecer invadiendo los tejidos
circundantes o propagandose (metastasis) a areas distantes del cuerpo. El cAncer de mama

ocurre casi exclusivamente en las mujeres, pero los hombres también lo pueden padecer.

La mayoria de los canceres de mama son “carcinomas”, que surgen de células
epiteliales que revisten a los 6rganos y a los tejidos. De hecho, los canceres de mama son
a menudo un tipo de carcinoma llamado adenocarcinoma que se origina en las células que
producen glandulas (tejido glandular) mismo que encontramos en los conductos (conductos
galactoforos) o en los lobulillos (glandulas productoras de leche). Asi mismo estos pueden
surgir otros tipos como lo son los sarcomas que hallan su origen en tejido muscular y/o
adiposo cercano. Segun su localizacién anatémica pueden ser Carcinoma Ductal Infiltrante
(que surge en los conductos galactéforos) que es el mas comuin en un 80% y el Carcinoma
Lobulillar Infiltrante (que surge en los lobulillos galact6foros) en un 10 a 12%. Los otros tipos
suman entre 8 y 10% de los casos entre estos los carcinomas adenoquistico,

adenoescamoso de bajo grado, medular, mucinoso o coloide, papilar y tubular, entre otros.

1)
Los marcadores inmunohistoquimicos, son un procedimiento especial de coloracion

con tinta que se realiza sobre tejido mamario canceroso. Se utiliza para determinar si las

células cancerosas tienen receptores HER-2/Neu y receptores de hormonas femeninas
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(receptores para estrogeno y para progesterona) en su superficie mediante la fijacion de
estos a sustancias especificas del tejido. Acorde a esta interaccion se pueden clasificar en

cuatro grupos mayores que son Luminal A, Luminal B, HER-2 y triple negativo. (2)

Segun Bermudez y Rarada, en un estudio realizado en Caracas con 651 casos de
carcinoma mamario a los que se les realiz6 marcadores inmunohistoquimicos, concluyeron
que el carcinoma ductal infiltrante de tipo clasico es el tumor maligno mas frecuente, por lo
general es poco diferenciado lo que representan una conducta biolégica agresiva y su
pronéstico es determinado por la expresion aumentada de HER-2 y su negatividad a
receptores hormonales. Expresaron que este tipo de carcinoma es el mas comun tanto en
el mundo como en Latinoamérica, con una incidencia que varia de 65% a 80%. En 2014,
Pérez-Rodriguez, manifestdé en un estudio con 1380 casos del Instituto Mexicano del
Seguro Social, que el subtipo mas frecuente es el luminal A, y que junto con el luminal B
son los que tienen mejor pronostico en comparacion con el triple negativo y HER2. Por lo
que se realiz6 un estudio transversal, sobre la clasificacion del cancer de mama mediante
el uso de marcadores inmunohistoquimicos, siendo estos los anticuerpos Receptor de

Estrogeno, Receptor de Progesterona y HER2-Neu.
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II. ANTECEDENTES

El cancer de mama es el cancer que con mas frecuencia afecta a las mujeres a nivel
mundial, esto segun la Agencia Internacional de Investigacion en Cancer, que en 2012
expresé que la incidencia mundial fue de 1,667,000 casos, que representa el 25 % de todos

los canceres diagnosticados en ese afio. (3)

Acorde a datos generados por el Sistema de Informacion Gerencial en Salud
(SIGSA), el Centro Nacional de Epidemiologia del Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social de Guatemala, indicé que en el afio 2014 fueron reportados a SIGSA 60 casos
nuevos de cancer de mama, con una Tasa de Incidencia de 2 casos por cada 10,000
habitantes, representando para ese afio el segundo lugar a nivel nacional en cuanto a casos
nuevos y tasa de incidencia. (4) Segun datos generados por la herramienta Globocan de la
Organizacién Mundial de la Salud, en Guatemala para el 2018 se presenta una incidencia
para cancer de mama de 1791 casos nuevos, con una mortalidad de 485 casos y con una
prevalencia estimada para 5 afios de 1359 casos. En Estados Unidos, se estima que para
el 2017 se producirdn unas 40,890 muertes (40,450 mujeres y 440 hombres) a causa del
cancer de mama. La Tasa de Supervivencia de 5 afios de las personas con el cancer de

mama es del 89 %. La tasa de 10 afos es del 83 % y la tasa de 15 afios es del 78 %. (5)(6)

Actualmente el andlisis de los perfiles de expresién genética constituye la mejor
forma de clasificar los carcinomas de mama, pero en la mayoria de los hospitales su uso
se encuentra limitado ya que son técnicas costosas Yy dificiles de aplicar en material
parafinado. En la practica, la mayor parte de los diagndsticos de rutina se realiza mediante
hematoxilina-eosina y técnicas de inmunohistoquimica. Diversos estudios han sugerido
que, con un limitado nimero de marcadores inmunohistoquimicos (RE, RP, HER-2), se
pueden clasificar los carcinomas de mama en subtipos equivalentes a aquéllos basados en
perfiles de expresion génica. La ventaja del estudio inmunohistoquimico es que utiliza
marcadores que se encuentran disponibles en la mayoria de los servicios de Anatomia
Patoloégica y puede aplicarse sobre material archivado del que se puede obtener

informacién clinica y evolutiva. (7)
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Los marcadores inmunohistoquimicos tienen un papel fundamental en la evaluacion
del prondstico del cdncer de mama. Su uso ha crecido mucho en los ultimos afios. Algunos
marcadores, son importantes para predecir el prondstico del cancer de mama. La
determinacion de receptores estrogénicos (RE) y de progesterona (RP) en las biopsias de
carcinomas infiltrantes antes del comienzo de las medidas terapéuticas es una practica
habitual en el tratamiento de pacientes con carcinoma de mama. La mayoria de los autores
muestra gue existe una asociacion positiva entre la presencia de receptores de hormonas

y un pronéstico mas favorable. (8)

En el Hospital Roosevelt, no se cuentan con los recursos necesarios para la
determinacion de perfiles de expresion genética, por lo que la aplicacién de técnicas
inmunohistoquimicas de marcadores tumorales HER- 2, Receptores de Estrégeno y
Progesterona, permitirAn mejorar el valor diagndstico y prondstico de las pacientes con
especimenes con neoplasia, a un costo menor. El uso protocolizado de marcadores de
inmunohistoquimica mejora las posibilidades diagndsticas y de terapéutica eficiente para
las pacientes. Hecho demostrado en la presente investigacion donde se lograron distinguir
4 subtipos distintos de carcinoma de mama, para los cuales estan desarrollados terapias
especificas, siendo el Subtipo Luminal A se presenta en el 73.85% de los casos sometidos
a las técnicas de inmunohistoquimica; tomando este ejemplo estas pacientes son

candidatas para terapia especifica con tamoxifeno y fulvestrant.

MAMA

La mama esté constituida por multiples Iébulos y lobulillos donde se produce la leche. Los
I6bulos y lobulillos estan unidos por una serie de tubos denominados ductos o conductos

galactoforos que conducen la leche hacia el pezoén.

La glandula esta rodeada de tejido graso que proporciona consistencia y volumen a
la mama. Desde el nacimiento hasta la edad adulta, las mamas sufren mas cambios que
ningun otro érgano. Bajo el influjo de las hormonas femeninas (estrégenos y progesterona),
las mamas crecen durante la pubertad y se ven influenciadas en la edad reproductiva por
los ciclos menstruales. En la menopausia, los niveles hormonales descienden y gran parte

de la glandula mamaria se atrofia y es sustituida por grasa. (9)
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ANATOMIA DE LA MAMA

Las mamas se ubican sobre el masculo pectoral mayor y por lo general se extienden
verticalmente desde el nivel de la segunda costilla, hasta la sexta o séptima. En sentido
horizontal, se extiende desde el borde del hueso esternén hasta una linea media,
imaginaria, de la axila. A nivel del extremo anterior més distal del térax, a la altura del tercer

espacio intercostal, la piel se especializa para formar la areola y el pezén.

Cada mama limita en su cara posterior con la aponeurosis o fascia del musculo
pectoral y contiene abundante tejido graso alli donde no hay tejido glandular. La grasa y el
tejido conectivo, junto con los ligamentos de Cooper (que unen la glandula a la piel)
constituyen un verdadero ligamento que dan forma y la sostienen, permitiendo el
deslizamiento normal del seno sobre los planos musculares subyacentes. La mama,
ademas, contiene vasos arteriales, venosos y linfaticos, asi como elementos nerviosos. No
existe dentro del seno nada que se parezca a una capsula continua que envuelva a la

mama.

El cuadrante superior lateral (el mas alejado del esternén) se extiende
diagonalmente en direccion a la axila y se le conoce como la cola de Spence. Una delgada
capa de tejido mamario se extiende desde la clavicula por arriba, hasta la séptima u octava
costilla por abajo y desde la linea media hasta el borde del musculo dorsal ancho. No es
raro encontrar tejido mamario en pleno hueco de la axila o bajo la piel, en la cara anterior

del abdomen.

La circulacion sanguinea arterial de las mamas proviene de la arteria toracica interna
gue deriva de la arteria subclavia; de la arteria toracica lateral, de la arteria toracoacromial
y de las arterias intercostales posteriores. El drenaje venoso de los senos es realizado
principalmente por la vena axilar, aunque también pueden participar las venas toracicas
interna e intercostales. Tanto los hombres como las mujeres tienen una gran concentraciéon
de vasos sanguineos y nervios en los pezones. En ambos sexos, los pezones tienen
capacidad eréctil como respuesta tanto a estimulos sexuales, como al frio. La inervacién
de las mamas es dada por estimulos de ramas anteriores y laterales de los nervios
intercostales cuatro a seis, provenientes de los nervios espinales. El pezén es inervado por

la distribucion de dermatomas por el nervio toracico T4. (10)
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Fig. 1. Corte sagital de la mama. Fuente: Rouvieré, H. Delmas, A. Anatomia Humana: descriptiva,

topografica y funcional. 11va. edicion. Masson. Tomo 2, p.357

HISTOLOGIA

La glandula mamaria consta de dos elementos fundamentales: los acinos glandulares,
donde se encuentran las células productoras de leche y los ductos, un conjunto de
estructuras tubulares y huecas, ramificadas en forma de arbol, cuyas luces confluyen
progresivamente en canaliculos mas y mas gruesos hasta terminar en uno de los doce a
dieciocho vértices llamados galact6foros. Los galact6foros son dilataciones ductales a
modo de reservorios situados inmediatamente por detréas del pezon, formados por un

epitelio escamoso no queratinizado.

En la base del conjunto areola-pezon se localizan las células mioepiteliales,
estrictamente epiteliales en cuanto a su origen, aunque con la particularidad de que son
capaces de contraerse a la manera de fibras musculares. Estas células, rodeadas por fibras
musculares lisas en forma radial, provocan la ereccion del pezén ante estimulos como

succion, roce, tacto y frio, produciendo la salida de la leche almacenada en los galact6foros.

El resto de las mamas estd compuesto por tejido conjuntivo -colageno y elastina-,
tejido adiposo (grasa) y una aponeurosis llamada ligamento de Cooper. La proporcion de
glandula y tejido adiposo parte de 1:1 en mujeres que no estan lactando, hasta 2:1 en

mujeres lactantes. (11)
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Fig. 2. Histologia del tejido mamario (H.E.). Geneser, Finn. Histologia. 3ra. Edicién. E.M.
Panamericana. 2000. p. 679.

CARCINOMA DE MAMA

El cancer de mama consiste en la proliferacion acelerada e incontrolada de células del
epitelio glandular entre los conductos delgados que conectan a modo de ramas de un arbol
los racimos de I6bulos y lobulillos que componen la glandula mamaria. Como en otros
tumores malignos, estas células se caracterizan por presentar particularidades propias de
las células embrionarias: son células diferenciadas que han aumentado enormemente sus
capacidades reproductivas y que se han vuelto inmortales, es decir, no pueden envejecer.
El diagndstico del cancer de mama requiere el examen microscépico de una biopsia del
tejido mamario sospechoso. La exploracion fisica, la mamografia y otros examenes de

rutina son eficaces en el diagndstico temprano de la enfermedad.

Los tipos de cancer que se desarrollan con mas frecuencia son el cancer ductal, si
ocurre en los conductos, y el carcinoma lobular, si ocurre en los I6bulos. El cancer de mama

es raro en los varones. Mas del 99 % de los casos ocurre en mujeres.

Etiologia: Se conocen numerosos factores que son parcialmente responsables de la
aparicion del cancer, pero en la mama no ha sido posible encontrar uno claramente
dominante, algo que si ha ocurrido con el cancer de pulmén y el consumo de cigarrillos.
Existen factores estimulantes del cancer de mama de importancia indiscutida, como ocurre

con algunas hormonas sexuales, sobre todo estrégenos y progesterona.

Debido al inexplicado aumento de la incidencia de esta neoplasia en los paises

occidentales desarrollados, algunos investigadores han establecido una relacion entre la
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precocidad de la menarquia y el aumento anual de su incidencia. Un factor crucial que
puede explicar el porqué de este aumento estd relacionado con cambios en la dieta
relacionados con el modo de vida en occidente. Quiz4 el simple aumento calérico en la dieta
adelanta la menarquia, lo que expone a la mama a una situacion de aumento del riesgo de
contraer cancer, ya que durante la primera fase de cada ciclo menstrual se produce una
multiplicacién de las mitosis en las células ductales de las mamas. Sin embargo, es
probable que los cambios en la dieta sean cualitativos (ademas de cuantitativos) y se

relacionen con dietas ricas en grasas animales, una fuente potencial de xenoestrégenos.

El factor o la combinacion de factores que actian como desencadenante primario
del cancer no ha sido todavia establecido de manera definitiva todavia. Pero si sabemos
que, sean cuales sean, estan intimamente relacionados con alteraciones en el ADN celular.
Se invocan las mutaciones genéticas espontaneas o inducidas por diferentes agentes, asi
como el fallo en los mecanismos reparadores del ADN dafiado y el fracaso del sistema

inmunocompetente en reconocer y eliminar las células cancerosas. (12)

CLASIFICACION DEL CARCINOMA DE MAMA: esta se realiza en base a las

caracteristicas de rasgos anatomopatolégicos, macroscopicos y microscépicos que los

distinguen. Acorde a su localizacion anatomica pueden clasificarse en la distribucion

siguiente:

a) Cuadrante superior externo: 50%
b) Regién sub-areolar: 20%
¢) Cuadrantes restantes: 10%

d) Multicentricidad y bilateralidades posibles: 20%

De acuerdo con su origen histolégico los carcinomas pueden ser acuerdo a su
incidencia: lobulillares si tienen su origen en los sacos o lubulillos galactéforos, y ductales
si tienen su origen en los conductos galactéforos, no obstante, existen otros grupos
menores como los mucinosos, intraductales y otros. Acorde a estudios histol6gicos los
carcinomas son clasificados en dos grandes grupos el primero los carcinomas no invasivos
y el segundo los carcinomas infiltrantes. Uniendo estos criterios se clasifican los carcinomas
acordes a su origen y a su potencial de infiltracion a otras regiones histoldgicas de la

glandula mamaria. (13)
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CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE

El carcinoma ductal infiltrante (CDI) es la forma mas frecuente de cancer de mama invasiva
constituyendo un 80% de todos los casos y se caracteriza por ser una masa o0 tumoracion
con limites no bien delimitados. En la mamografia aparece con bordes mal constituidos con
trabéculas y tejido graso con areas de necrosis y hemorragia que pueden aparecer como
calcificaciones. En el examen fisico, la tumoracion tiene una constitucién mas rigida o firme
gue las lesiones benignas del seno. Bajo el microscopio, las células cancerosas invaden y

reemplazan los tejidos circundantes normales.

El prondstico y la expectativa de vida de pacientes con CDI dependen en parte del
subtipo histoldgico de cada caso. Los carcinomas mucinosos, papilares, cribriformes y
tubulares tienen una sobrevida mas extensa y las recurrencias son mucho menos
frecuentes. En los casos de CDI indeterminados o no especificados, la sobrevida es
intermedia. Finalmente, las formas menos frecuentes del caAncer de mama ductal, como el
sarcomatoide o el carcinoma inflamatorio, tienen prondsticos pobres. En la revision fisica
suele manifestase con presencia de zonas duras que histolégicamente son calcificaciones

y es muy frecuente encontrarlo en el cuadrante inferior externo.

Otros factores predisponentes sobre el pronostico del CDI son el estadio del cancer
al momento del diagndstico, la expresion de receptores hormonales y la presencia de
oncogenes como el HER2/neu, los canceres mamarios, se pueden identificar en la
mamografia por una apariencia fisica puntiforme, espiculada como la concha del cangrejo

en vista superior, en un alto porcentaje normalmente retraen el pezén.

El tratamiento del CDI por lo general comienza con la extirpacion de la masa
principal del tumor y el tomar muestras de los ganglios linfaticos. Después del andlisis de
estos tejidos extraidos se puede determinar el diagnostico y el estadio del carcinoma. La
terapia suele ser adyuvante con una combinacién de quimioterapia, radioterapia, y terapia
hormonal como el tamoxifeno. El tratamiento y las opciones disponibles dependen del
estado de salud del paciente, su edad y otros factores, puesto que no todos los pacientes

son tratados de la misma planificacion. (14)

[9]



CARCINOMA DUCTAL IN SITU O NO INVASIVO

El carcinoma ductal in situ (CDIS) es el tipo mas comin de cancer de mama no invasivo.
Ductal significa que el cancer comienza dentro de los conductos lacteos, carcinoma se
refiere a cualquier cancer que comienza en la piel u otros tejidos (incluyendo tejido mamario)
que cubren o revisten los 6rganos internos, y la frase in situ significa “en su lugar original”.
El CDIS se denomina “no invasivo” debido a que no se propaga fuera del conducto lacteo
hacia otros tejidos mamarios circundantes normales. El CDIS no pone en peligro la vida,
pero padecer CDIS puede aumentar el riesgo de desarrollar un cancer de mama invasivo

mas adelante.

Cuando se ha padecido CDIS, se tiene mas riesgo de que el cancer regrese o que
se desarrolle un nuevo cancer de mama que una persona que nunca antes padecié la
afeccién. La mayoria de los casos de recurrencias se dan dentro de los 5 a 10 afos

siguientes al diagnéstico inicial. El riesgo de una recurrencia es menor del 30 %.

Las mujeres que se sometieron a cirugia con preservacion de mama (lumpectomia)
para CDIS sin terapia de radiacion presentan alrededor de 25 a 30 % de riesgo de sufrir
una recurrencia en algun momento en el futuro. Incluir la terapia de radiacion en el plan de
tratamiento luego de una cirugia disminuye el riesgo de recurrencia a un 15 %
aproximadamente. Si el cancer de mama regresa luego de un tratamiento previo de CDIS,
la recurrencia es no invasiva (CDIS nuevamente) cerca de la mitad de las veces, e invasiva
la otra mitad. (EI CDIS en si mismo es NO invasivo). De acuerdo con la Sociedad Americana
del Cancer, cada afio se diagnostican en los Estados Unidos alrededor de 60 000 casos de

CDIS, lo que representa aproximadamente 1 de cada 5 nuevos casos de cancer de mama.

Existen dos motivos principales para que la cifra sea tan alta y haya aumentado con

el tiempo:

e Las personas viven mucho mas tiempo. A medida que envejecemos,
aumenta el riesgo de cancer de mama.

e Mas personas se realizan mamografias, y la calidad de las mamografias ha
mejorado. Gracias a la mejor deteccién, mas casos de cancer se identifican

en estadios tempranos. (15)

Para su diagndstico se suele utilizar una combinacién de procedimientos: (16)
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Exploracion fisica de las mamas: es posible que el médico palpe un pequefio bulto
en la mama durante la exploracion fisica, si bien la presencia de un bulto notorio es rara en
un CDIS. En los casos en que no sea posible palpar el CDIS en una exploracion fisica,

generalmente puede detectarse mediante una mamografia.

Mamografia: el CDIS por lo general se detecta con una mamografia. A medida que
las células cancerosas viejas mueren y se acumulan, se forman pequefios depdsitos de
calcio (llamados “calcificaciones” o “microcalcificaciones”) dentro de las células

descompuestas.

Biopsia: si la mamografia muestra una anomalia, es posible que el médico te
indique una biopsia. Existen dos tipos de biopsia que se realizan mediante una cirugia

menor (las biopsias mas invasivas son poco frecuentes con el CDIS):

Biopsia de aspiracion con aguja fina: se inserta en la mama una aguja hueca muy
pequefia. Se extrae una muestra de las células y se las analiza con un microscopio. Este

método no deja cicatrices.

Biopsia con aguja gruesa: se introduce una aguja de mayor tamafio para extraer
varias muestras (de mayor tamafo) de tejido de la zona sospechosa. Para que la aguja
gruesa atraviese la piel, el cirujano debe hacer un pequefio corte. Esta técnica deja una
cicatriz diminuta que apenas se puede percibir durante algunas semanas. Si no es posible
extraer células o tejidos mediante una biopsia con aguja, o bien la biopsia no genera
resultados definidos (no son concluyentes), puede ser necesario aplicar una técnica de
biopsia mas compleja. Estas biopsias se parecen mas a cirugias normales que las biopsias

con aguja.

Biopsia incisional: durante una biopsia incisional, se extrae una pequefia porcion

de tejido para analizarlo.

Biopsia excisional: en una biopsia excisional, se intenta extraer de la mama la

totalidad del bulto con tejido presuntamente afectado.

Las biopsias se realizan Unicamente para llegar a un diagndéstico. Si se diagnostica
un CDIS, es necesario realizar una cirugia posterior para garantizar la extirpacién total del

cancer con “margenes libres”, es decir, se extirpa también un borde de tejido sano alrededor
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del cancer. Esto implica someterse a una lumpectomia o, en algunos casos (con una gran

zona de CDIS, por ejemplo), una mastectomia. (17)

CARCINOMA LOBULILLAR INFILTRANTE

El carcinoma lobulillar infiltrante, carcinoma lobulillar invasor o carcinoma lobulillar invasivo
es un carcinoma con origen en los acinos glandulares de las glandulas mamarias, cuyas
células proliferan rompiendo la membrana basal e infiltrando los tejidos adyacentes. Es
decir, en el carcinoma lobulillar infiltrante, el cancer se disemina desde los lobulillos
mamarios hasta el tejido normal circundante. Este tipo de céancer representa
aproximadamente el 5% de todos los canceres. La edad de las mujeres en que se
diagnostica este cancer con mayor frecuencia es entre los 45 y los 56 afios, aunque se
verifican casos en practicamente todas las edades, entre los 28 y los 86 afios. Representa
el 5-10% del total de canceres de mama.

Con frecuencia, el carcinoma lobulillar infiltrante puede encontrarse en mas de una
region del mismo seno (multicéntrico) o bien en ambos senos (bilateral), esto Gltimo entre 6
y 28%. Vistas al microscopio, las células de este tumor son pequefias, con nucleos
regulares y redondos y con nucléolos discretos. Las mitosis son escasas y el citoplasma
poco abundante que, a veces, muestra vacuolas gue contienen mucina. Se disponen
formando hileras (‘fila india') o rodeando estructuras ductales normales (patron 'en diana').
La presencia de carcinoma lobulillar 'in situ' se considera un factor de riesgo para desarrollar

un carcinoma infiltrante de mama, siendo la mayoria de tipo histoldgico ductal.

Su diagnostico es que invade el estroma de manera lineal, con escasa reaccion
desmoplasica circundante, el carcinoma lobulillar infiltrante puede pasar desapercibido
frente a métodos de deteccidn fisico-clinicos, en particular en los primeros estadios en los
que este tipo de cancer no resulta aparente al tacto, como asi también frente a los métodos
mamograficos. La mamografia no muestra signos de sospecha hasta en un 40% de los
casos, debido al patrén de crecimiento difuso del tumor que resulta enmascarado por el
parénquima glandular. También puede pasar inadvertido en los primeros estadios de
lesiones no palpables. Las ecografias pueden no coadyuvar a un diagnéstico temprano, al
presentar este carcinoma como areas hipoecogénicas de margenes imprecisos y mala

transmisién acustica.
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La resonancia magnética es mas precisa para definir la extension histolégica del
cancer lobulillar invasor resecado en comparacién con la mamografia. Las biopsias
realizadas con puncién-aspiracidon con aguja fina, cuando son correctamente efectuadas
sobre tumores de mama palpables, permiten obtener suficiente material citolégico para
realizar un adecuado diagnéstico. Por su parte, las biopsias con aguja gruesa o biopsias

"core" facilitan la deteccion. (18)

El protocolo de tratamiento del carcinoma lobulillar infiltrante o invasivo requiere en
general de mastectomia. Se contraindica de forma absoluta la cirugia conservadora del

seno en los siguientes casos:

e Cuando el tumor es >4 cm;

e Con multicentricidad clinico patoldgica o radiolégica;

e Con microcalcificaciones difusas que comprometan el seguimiento;
e Con embarazo en el primero o segundo trimestre.

e Con borde positivo en la re-excision.

La aplicacion de radioterapia y quimioterapia, como la ocasion, técnica, dosis y/o
duracién de cada tratamiento, depende de cada caso particular. Igualmente, la mastectomia
podria diferirse a favor de la aplicacién de radioterapia o quimioterapia, dependiendo entre
otros factores del grado de avance de la enfermedad. En etapas avanzadas, el cancer
puede diseminarse hasta otras partes del cuerpo a través de los sistemas sanguineo y
linfatico. (19)

CARCINOMA LOBULILLAR IN SITU O NO INFILTRANTE

El carcinoma lobulillar in situ (CLIS), es un término médico que se refiere a cambios
neoplasicos no cancerosos en las células que revisten los I6bulos o lobulillos de la mama
en los extremos distales de los conductos mamarios. Se denomina in situ, porque la
enfermedad no es infiltrante. A pesar de que el carcinoma lobulillar in situ no es un cancer,
su presencia indica un riesgo mayor en la aparicion de cancer de mama, aunque no todas
las pacientes con un carcinoma in situ, incluyendo los peores casos, desarrollan cancer de
mama. El carcinoma lobulillar in situ es mas frecuente en mujeres que adn no han arribado

a la menopausia. Descrito por primera vez por Foote y Stewart en 1941, constituye entre el
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3 al 5% de los carcinomas de la mama y es, por lo general, una enfermedad de mujeres

premenopausicas.

En la histologia el CLIS es una proliferacion sélida y oclusiva de los lobulillos y otros
conductos peri lobulillares. Los acinos de las glandulas se ven dilatados y ocupados por
células pequenas y por lo general uniformes, siendo pleomoérficas solo en la afectacion
ductal del carcinoma, es decir, cuando aparece en los conductos mamarios. Estas células
no han invadido los tejidos méas profundos del seno, ni se han propagado a otros 6rganos
del cuerpo. Rara vez se ve necrosis o calcificacién y de aparecer ocurre en las etapas mas

avanzadas de la enfermedad.

El carcinoma lobulillar in situ no aparece en una mamografia o radiografia del seno.
Por lo general, se descubre al azar, cuando se extrae una muestra de tejido mamario con
el fin de ser examinado bajo el microscopio o cuando se realiza una biopsia de alguna masa

0 tumoracion en el seno.

El tratamiento para el carcinoma lobulillar in situ casi siempre se trataba con una
mastectomia o reseccion del seno. En el presente, se indican terapias menos agresivas y
mMAas conservadoras y no siempre es necesario tratar todos los casos diagnosticados, a
menudo se recomienda hacer seguimiento médico cada 6-12 meses y mamografias cada
1 a 2 afios en busca de cambios mamarios que puedan sugerir los estadios iniciales del

cancer de mama.

Muy rara vez se realiza una mastectomia bilateral, es decir, la remocion de ambos
senos y ocurre solo en mujeres con un alto riesgo familiar de cancer de mama o si es
eleccion de la paciente para aliviar la ansiedad asociada al riesgo de contraer cancer de

mama. La radioterapia no juega ningun papel en el tratamiento del CLIS. (20)

ESCALA DE CLASIFICACION DE SCARFF-BLOOM-RICHARDSON

Este sistema da un grado a los tumores de seno basandose en las siguientes

caracteristicas:

Formacién tubular: qué tanto del tejido del tumor tiene estructuras normales de conductos

(de leche) del seno.
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Grado nuclear: una evaluacion del tamafio y forma del ntcleo en las células tumorales.

Rango mitdético: cuantas células que se dividen estan presentes, lo cual es una medida de

la rapidez con la que las células del tumor estan creciendo y se estan dividiendo.

A cada una de las categorias se asigna una puntuacion del 1 al 3; una puntuacién de "1"
significa que las células y el tejido del tumor se ven en su mayoria como las células y el
tejido normal, y una puntuacion de "3" significa que las células y el tejido se ven anormales
en su mayoria. Las puntuaciones para las tres categorias se afiaden luego, lo que da un

resultado del 3 al 9. Hay tres grados posibles:

e Puntuacion total = 3-5: G1 (grado bajo o bien diferenciado)
e Puntuacién total = 6—7: G2 (grado intermedio o moderadamente diferenciado)

e Puntuacion total = 8-9: G3 (grado alto o escasamente diferenciado) (21)

CLASIFICACION INMUNOHISTOQUIMICA DE CANCER DE MAMA

Dado que en el momento actual no existe consenso sobre el panel IHQ mas adecuado para
definir los subtipos moleculares, se opta por una clasificacion aceptada por la mayoria de
los autores es basada, tanto en la expresion de RE, receptor de progesterona (RP) y HER2.
(7) De acuerdo con el estado de estos marcadores se definieron cinco subtipos: luminal A
(RE+, RP+/-, HERZ2-), luminal B (RE+, RP+/-, HER2+), HER2 (RE-, RP-, HER2 +), y triple
negativo (RE-, RP-, HER2-). (7) (22)

MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICOS

Marcador para receptor de estrdgenos y progesterona: La determinaciéon de la
expresion de los receptores hormonales es un factor fundamental en la evaluacion del
cancer de mama. El estado del RE y RP aporta un valor pronédstico favorable, aunque
actualmente el mayor valor clinico de su determinacioén es evaluar la probabilidad de que
un paciente respondera a terapias hormonales (valor predictivo), tanto en enfermedad

temprana como en enfermedad avanzada.

Normalmente los receptores hormonales se determinan por IHC, considerandose
los deméas métodos inferiores a éste. Este método es fiable cuando se realiza por personal

con experiencia. Ha habido varios informes que indican que la fiabilidad de la determinacién
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de RE y RP puede variar mucho de un laboratorio a otro. Esta variabilidad inter-laboratorio
puede ser atribuida a la diversidad de anticuerpos, técnicas y diferentes métodos de

interpretacion.

En cuanto al informe del estado de los receptores hormonales, suele definirse segun
el porcentaje de nucleos que tifien positivo (los valores van de 0% a 100%). Algunos autores
prefieren utilizar sélo los términos de positivo o negativo. En la actualidad se considera
positivo cuando es >1% en el caso del RE y >1% (o >10%, segun algunos autores) en el
caso del RP. El informe debe incluir también la intensidad de la tincion (débil, moderada, o

intensa).

Existe un método extendido para cuantificar los receptores hormonales es el score
de Allred. Este sistema semicuantitativo consiste en un score de proporcién que representa
la proporcion estimada de las células positivas para la expresion de RE (con un rango de 0
a 5) y un score de intensidad que representa el promedio de intensidad de las células
positivas (con un rango de 0 a 3). El indice de proporcién y de intensidad son sumados para
obtener el score total (que oscila entre 0 y 8). Se puede utilizar cualquier método, siempre
gue esté claro en el informe cudl es el punto de corte empleado para considerar positivos o

negativos los receptores hormonales.

Los receptores hormonales (de estrégeno y progesterona) deben determinarse en
todas las pacientes con carcinoma de mama invasivo, tanto en el tumor primario, al
diagnéstico de la enfermedad, como (si es posible) en las metastasis en caso de que la

paciente tenga una recaida posterior biopsiable.

Desde el trabajo de Barbara Mason et.al. en 1983 en el que se determind la
expresion de RP y RE de todos los canceres de mama incidentes entre 1976 y 1980 de la
ciudad de Auckland (1136 casos) se acepta la importancia clinica de la positividad de la
expresion de RE y RP; en este estudio se constatdé que cuando ambos receptores eran
positivos, existia una supervivencia significativamente mayor que cuando eran negativos;
dicho efecto se probaba en ausencia de los tratamientos hormonales existentes hoy en dia

para bloquear la actividad replicativa inducida por esteroides femeninos.

La expresion del receptor de estrégenos y progesterona permite identificar a las
pacientes que se benefician de un tratamiento hormonal tanto en el contexto adyuvante

como en la enfermedad metastasica. Todas las terapias endocrinas actian sobre la via de
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sefalizacién del RE. La via de RE puede ser modificada, ya sea por estrategias que actlian
sobre el propio receptor (por ejemplo, moduladores selectivos de RE, tales como
tamoxifeno, 0 potentes antagonistas que pueden degradar el receptor, tales como
fulvestrant), o por enfoques que privan al receptor del estrégeno (por ejemplo, inhibidores
de la aromatasa y la ablacién ovarica). Es bien aceptado que la medicion de los niveles de
RE y RP en pacientes puede seleccionar aquellos tumores con mas probabilidades de
beneficiarse de agentes hormonales. Aproximadamente del 30 al 40% de las pacientes con
cancer de mama metastasico con expresion de RE responderdan a la primera terapia
hormonal, y otro 20% experimentaran una estabilizacion de su enfermedad. La terapia
hormonal es relativamente poco téxica y la respuesta puede durar muchos afios en algunos

pacientes con enfermedad metastasica.

También sabemos que la terapia hormonal adyuvante puede reducir a la mitad la
tasa de recurrencia de los pacientes con cancer de mama RE positivos. Por lo tanto, las
terapias hormonales ofrecen muchas ventajas significativas a este conjunto de pacientes
con cancer de mama. La ausencia de receptores hormonales en un carcinoma de mama
hace que la probabilidad de eficacia de los tratamientos hormonales sea del 0%, y en la
actualidad no se recomienda el uso de estos farmacos cuando los receptores hormonales

son negativos. (23)

Marcador para receptor de HER-2: La determinacion de la sobreexpresion de la proteina
HER2 o amplificacion del gen HER2 en el tejido tumoral tiene un valor prondstico adverso
en cancer de mama, y también un valor predictivo de la eficacia de los tratamientos anti-

HERZ2, tanto en enfermedad temprana como en enfermedad avanzada.

La deteccién de sobreexpresion de la proteina HER-2 por inmunohistoquimica (IHC)
en la membrana de las células tumorales se utiliza de forma rutinaria, a menudo con el kit
denominado Herceptest. La lectura de los resultados se realiza de una forma
semicuantitativa usando un microscopio 6ptico. La positividad se valora teniendo en cuenta

el grado de intensidad y la extensién de la tincién en la membrana de las células tumorales.

Los resultados se expresan de 0 a 3+. Cero significa ausencia total de tincion de
membrana; 1+ es una débil e incompleta tincion en al menos un 10% de células tumorales;
2+ es unatincién de intensidad moderada y completa en toda la membrana en méas del 10%

de células tumorales; y 3+ es una tincién intensa en toda la membrana celular en mas del
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10% de la poblacién tumoral. Cero y 1+ se consideran negativos a efectos de tratamiento
clinico, 2+ equivoco, y las muestras 3+ se consideran positivas. En caso de que el resultado

sea 2+, se debera realizar el FISH11 para evaluar la amplificacién del gen HER2.

Para la interpretacion del FISH se utilizan los siguientes puntos de corte segun las
recomendaciones actualizadas de American Society of ClinicalOncology (ASCO)/College of
American PathologistsClinical (CAP) de 2013 sobre la determinacion de HER-211: Niveles
normales o no amplificados: Relacién HER2/cromosoma 17.

Aproximadamente el 20% de las determinaciones de HER-2 pueden ser incorrectas;
por ello, un panel de expertos de la ASCO/CAP recomienda que los laboratorios locales
estén acreditados de forma adecuada. La IHC valorada por patélogos expertos presenta
una correlaciéon mayor al 90 por ciento con el FISH13. Cuando se determina HER-2
mediante una prueba debidamente validada, no existen diferencias entre la IHC y el FISH

como predictores del beneficio de la terapia anti-HER26.

La utilidad clinica, el valor prondstico y el valor predictivo del HER2, es viable si se
realiza en todas las pacientes con carcinoma de mama invasivo, tanto en el tumor primario,
al diagndstico de la enfermedad, como (si es posible) en las metastasis en caso de que la

paciente tenga una recaida posterior biopsiable.

El oncogén HER2 (erbB-2) es el gen con mas relevancia identificado en el cancer
de mama en los ultimos afios. El mecanismo por el que tiene lugar la oncogénesis es por
un aumento de la expresién del receptor no mutado con el subsiguiente incremento de la
actividad tirosina-quinasa induciendo transformacion celular. Esta amplificacion juega un
papel fundamental en mdltiples vias incluyendo sefiales de crecimiento, angiogénesis,

aumentando la divisién celular y favoreciendo la invasion.

Los casos HER?2 positivo suponen aproximadamente el 15-20% de los canceres de
mama infiltrantes, de los cuales algo mas de la mitad no expresan receptores hormonales.
La expresién de HER2 se asocia a unas caracteristicas bioldgicas especificas (tumores de
alto grado, pobremente diferenciado, alto indice mitético, invasiéon de ganglios linfaticos)
con relevancia clinica, puesto que el subgrupo de cancer de mama HER2 positivo presenta
un peor pronéstico. Los analisis multivariantes apoyan que su expresion ejerce una
influencia adversa e independiente del resto de los factores prondsticos en la supervivencia

en pacientes con ganglios positivos respecto a la no expresion.
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Existen dos tipos de tratamientos dirigidos contra HERZ2: los anticuerpos
monoclonales y los inhibidores de actividad tirosina-quinasa. En el primer grupo se
encuentran farmacos como trastuzumab, pertuzumab, o el anticuerpo conjugado TDM-1, y
en el segundo grupo se encuentran farmacos como lapatinib o neratinib, farmacos que
inhiben las tirosina-quinasas de HER2 y HER1 o HER3, respectivamente. (24)(25)
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1. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL:

3.1.1. Clasificar el cAncer de mama en especimenes recibidos en el laboratorio de
Patologia del Hospital Roosevelt mediante el uso de marcadores
inmunohistoquimicos Receptor de Estrogeno (RE), Receptor de Progesterona (RP)
y anticuerpo HER-2/neu.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1. Cuantificar la frecuencia de especimenes con diagndstico de cancer de
mama en base a su diagndstico histoldgico y a su grado histolégico mediante la
Escala de Scarff Bloom Richardson.

3.2.2. Elaborar una guia estandarizada para el uso de marcadores
inmunohistoquimicos para especimenes con diagndstico histolégico de cancer de

mama.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1. TIPO DE ESTUDIO: Estudio transversal en especimenes de mama con diagndstico
histologico de cancer de mama, a las que se les realiz6 aplicacion de marcadores de
inmunohistoquimica para receptores de estrégeno, progesterona y HER-2, realizado en el
periodo de enero de 2018 a octubre de 2018.

4.2. POBLACION: Total, de especimenes de glandula mamaria con cancer, recibidos en el
departamento de Patologia.

4.3. SELECCION DE MUESTRA: Total, de especimenes de glandula mamaria con
diagnéstico histolégico de cancer de mama a quienes se les realiz6 tinciones con
marcadores inmunohistoquimicos.

4.4. UNIDAD DE ANALISIS: En base al universo del afio 2018 que fue de 98 casos con
diagnéstico histologico de cancer de mama, por lo que se determind que se incluira el total
de la poblacion durante el periodo de estudio de enero a octubre de 2018.

4.5. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

Criterios de Inclusioén.

o Especimenes patolégicos de glandula mamaria con diagndstico histolégico de

cancer de mama.
Criterios de Exclusion.

e Especimenes patolégicos de glandula mamaria con diagndstico histolégico de
carcinoma de mama, obtenidos por método de Biopsia por Aspiracién con Aguja
Fina.

e Especimenes patolégicos de glandula mamaria con diagndstico histolégico de

carcinoma de mama cuyo origen sea de un paciente masculino.

4.6. VARIABLES ESTUDIADAS:
e Clasificacion de cancer de mama mediante uso de marcadores inmunohistoquimica.
e Cancer de mama.

e Frecuencia.

[21]



4.7. CUADRO DE OPERACIONABILIDAD DE VARIABLES

Definicién Definicidn Tipo de | Escala de | Unidad de
Variable
Conceptual Operacional Variable medida medicion
Clasificacion Mediante el uso de | Agrupacion de | Cualitativa Nominal Subtipo de
de cancer de | fijacién marcador | resultados de los cancer.
mama inmunohistoquimico de | marcadores de
mediante uso | receptores de | inmunohistoquimica.
de marcadores | estrogenos (RE), | Luminal A (RE+ ylo
inmunohistoqu | progesterona (RP) y | RP+ y HER-2-),
imica. HER-2, se expresa | Luminal B (RE+ y/o
positividad en cruces a | RP+ 'y HER-2+),
través de la intensidad | HER-2 (RE-, RP-,
de fijacion de este a las | HER-2+) Triple
proteinas celulares. Negativo (ER-, PR-y
HER-2-).
Céancer de | Aparecimiento de | Carcinoma ductal no | Cualitativa Nominal Tipo de
mama células cancerigenas | invasivo. cancer.
cuyo origen sean | Carcinoma ductal
propias del tejido de | infiltrante.
glandula mamaria, y | Carcinoma lobulillar
que no sean metastasis | no invasivo.
tumoral. Carcinoma lobulillar
infiltrante.
Otros tipos de
carcinoma
Frecuencia. Frecuencia: nimero de | Niumero de | Cuantitativa | Razén Porcentaje
individuos que | especimenes de (Frecuencia | (Frecuencia
presentan una | glandula mamaria Absoluta) relativa).

caracteristica
determinado en un
momento 0 en un

periodo determinado.

con diagndstico de

carcinoma en los
cuales se usa
marcadores de

inmunohistoquimica

para su diagnéstico.
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4.8. DESCRIPCION DEL PROCESO DE SELECCION DE LA MUESTRA:

En el procesamiento del material, los cortes tisulares fueron fijados en formol bufferado
a pH neutro e incluidos en parafina, se realizaron cortes histolégicos menores o iguales
a 4 pm, se colorearon con hematoxilina de Mayer, y se contrastara con eosina
alcohdlica. Las preparaciones histologicas fueron revisadas por un médico residente
de Patologia, bajo supervision de los jefes del servicio de Patologia, siendo ellos el Dr.
Orlando Rodas, el Dr. Juan Pablo de Ledn, la Dra. Gladys Murga, la Dra. Clara
Chanquin y el Dr. Rodolfo Gil; utilizando criterios diagndsticos y en caso de obtener
carcinomas mamarios se aplicara el sistema de gradacién para carcinoma mamario
invasivo de Scarff, Bloom y Richardson.

En las coloraciones inmunohistoquimicas el técnico encargado del laboratorio de
inmunohistoquimica, utilizé la técnica inmunoenzimética de biotinaestreptavidina; las
secciones histoldgicas seran re hidratadas y lavadas con TBS (solucion bufferada) por
5 minutos; se enjuagaron con agua destilada y se calentaron en microondas por un
lapso de 15 a 45 minutos en soluciéon Roche-Ventana (Hoffman-La Roche.®.) de citrato
de sodio y acido citrico a pH neutro y se enjuagaran con solucion salina bufferada (pH
7,4); el peréxido enddgeno se bloqued con peréxido de hidrégeno al 3 % por 10 min, y
sera lavado con TBS por 5 minutos, se incubara con anticuerpos monoclonales para
receptores de estrégeno y progesterona, (RE) (RP) y oncogén HER-2; Luego se lavara
dos veces con TBS por 5 minutos, e incubara con complejo AB (ROCHE VENTANA
Bench Mark GX®) por 20 minutos, se lavara nuevamente con TBS y se revelara con
substrato de tetrahidroclorhidro de diaminobenzidina (Bench Mark GX ®); cada
anticuerpo se comparé con el control positivo adecuado. Finalmente, los cortes se
contrastaron con hematoxilina de Mayer, se deshidrataron, aclararon y montaron en
laminillas para su estudio. Posterior a ello fueron evaluadas por médico residente de
patologia bajo supervision de los jefes del servicio de Patologia, siendo ellos el Dr.
Orlando Rodas, el Dr. Juan Pablo de Ledn, la Dra. Gladys Murga, la Dra. Clara

Chanquin y el Dr. José Rodolfo Gil, quienes emitieron diagnéstico.

4.9. DESCRIPCION DEL INSTRUMENTO DE RECOLECCION: El instrumento de medicion

cont6 con los siguientes datos a procesar: numero de registro de paciente, iniciales de

paciente, numero de espécimen quirdrgico, diagndstico histologico, cuadros para
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resultados de inmunohistoquimica donde se expresara por separado el resultado para
Receptor de Estrégeno, Receptor de Progesterona y HER2; y cuadro para diagndstico
inmunohistoquimico. Dicho instrumento contara también con el nombre de la persona que

realizara el diagndstico histoldgico y el diagnostico inmunohistoquimico. (Ver Anexo 1).

4.10. ANALISIS ESTADISTICO: Los datos obtenidos mediante el instrumento de
recoleccién fueron ingresados en el instrumento de andlisis del programa estadistico Epi
Info Version 7.2.1.0 desarrollado por el Centro para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC) de la ciudad de Atlanta en Estados Unidos, donde los resultados
fueron expresados en tablas, haciendo énfasis en la Tasa de Frecuencia de Periodo,
resultado que fue expresado en porcentaje.

4.11. ASPECTOS ETICOS: El valor intrinseco de la presente es el permitir la
estandarizacion del uso de los marcadores inmunohistoquimicos como herramienta de
diagnéstico y de valor prondstico para pacientes con diagnéstico de cancer de mama. A lo
largo del proceso de seleccidén del sujeto de estudio, gestion y andlisis de datos se
preservard el anonimato de los pacientes incluidos como sujetos de estudio, mediante

técnicas observacionales de evaluacion histolégica del caso a evaluar.
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V. RESULTADOS

El punto principal de esta investigacion es el de brindar la tipificacion inmunohistoquimica
del cancer de mama, es decir que en base a la expresion de anticuerpos de
inmunohistoquimica se brinda un resultado con el cual se puede brindar a los médicos
tratantes un abordaje terapéutico mas especifico para cada uno de los tipos
inmunohistoquimicos. No obstante, es primordial el realizar el adecuado diagndstico
morfolégico y su graduacion histolégica mediante la Escala de Scarff Bloom Richardson,
gue brindan importante informacion clinica del comportamiento de la neoplasia, por ello y
en virtud, de brindar toda la informacién util con respecto a la neoplasia, esta investigacion
percibid el captar e interpretar la informacion que se obtuvo de su diagnéstico morfol6gico
y grado histolégico, para posteriormente ampliar el diagndstico con el uso de los estudios

de inmunohistoquimica.

Se presentaron ocho variantes morfolégicas de cancer de mama, siendo el
carcinoma ductal invasivo el mas comun con una frecuencia de 49 casos que representa
una frecuencia relativa 75.38%. El grado histologico Il o moderadamente diferenciado es el
gue presentd una mayor frecuencia en la presente investigacion con un porcentaje de
53.85%

Como complemento al diagnéstico y en miras de brindar un abordaje mas integral
de los casos, los especimenes histolégicos fueron sometidos a estudios de
inmunohistoquimica, con el uso y la combinacién de los resultados de los anticuerpos para
Receptor de Estrdgeno, Receptor de Progesterona y HER-2/neu se realiz6 la clasificacion
por Inmunohistoquimica, siendo el subtipo Luminal A el mas comudn con una frecuencia de
48 casos, que corresponde a una expresion de un tipo de neoplasia con muy buen indice

de sobrevida y de buena respuesta a medicamentos como el tamoxifeno.
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Tabla No. 1.
Clasificacién Inmunohistoquimica del Cancer de Mama en especimenes
patolégicos.
Diagndstico Histolégico de Cancer de Mama.

Hospital Roosevelt, enero a octubre de 2018.

Frecuencia | Porcentaje % Acumulado |

Diagnéstico Histoldgico

Carcinoma de Células Fusiformes 1 1.54% 1.54%
Carcinoma de Células Gigantes 1 1.54% 3.08%
Carcinoma Ductal In Situ 4 6.15% 9.23%
Carcinoma Ductal Infiltrante 49 75.38% 84.62%
Carcinoma Ductal Infiltrante Tipo Comedo 2 3.08% 87.69%
Carcinoma Lobulillar Infiltrante 5 7.69% 95.38%
Carcinoma Mixto Infiltrante 1 1.54% 96.92%
Carcinoma Mucinoso 2 3.08% 100.00%
Total 65 100.00% 100.00%
Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos.

Cuadro generado por Epi Info Version.7.2

Tabla No. 2.
Grado Histolégico (Escala de Scarff Bloom Richardson) del Cancer de Mama.
Hospital Roosevelt, enero a octubre de 2018.

Grado Histolégico (Escala de Scarff Bloom

Frecuencia Porcentaje % Acumulado

Richardson)

[26]

Grado Histolégico | (Bien diferenciado) 16 24.62% 24.62%
Grado Histologico Il (Moderadamente diferenciado) 35 53.85% 78.46%
Grado Histologico 11l (Pobremente diferenciado) 14 21.54% 100.00%
Total 65| 100.00% 100.00%
Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos.

Cuadro generado por Epi Info Version.7.2




Tabla No. 3.
Tipificacidon de Subtipo Inmunohistoquimico del Cancer de Mama.

Hospital Roosevelt, enero a octubre de 2018.

Subtipo Inmunohistoquimico Frecuencia Porcentaje % Acumulado
Negativo por necrosis (No valorable) 1 1.54% 1.54%
Her2/ Neu Positivo (3+ HER?2) 3 4.62% 6.15%
Luminal A 48 73.85% 80.00%
Luminal B 1 1.54% 81.54%
Triple Negativo 12 18.46% 100.00%
Total 65 100.00% 100.00%
Ciaitogenerado o £ mavesonsz
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Durante el periodo de duracion de la investigacion (enero a octubre de 2018) al Servicio de
Patologia Anatémica fueron remitidos un total de 243 especimenes patologicos de glandula
mamaria de los cuales 145 que representa un 59.67% del total, corresponden a
especimenes patologicos benignos que incluyen patologia infecciosa, inflamatoria y
lesiones neoplasicas benignas. El restante 40.33%, es decir 98 especimenes
correspondian a neoplasias malignas, de las cuales solo 65 (26.74% del total) cumplian
criterios de inclusién (espécimen excisional, incisional o biopsia trucut); se tom6 como punto
de corte lo anterior debido a que es necesario una cantidad de tejido representativo de la

lesion para poder realizar los estudios de inmunohistoquimica.

Estableciendo que alrededor de un cuarto de los especimenes remitidos fueron
incluidos a este estudio, se pueden analizar a grandes rasgos que se presentaron ocho
variantes morfologicas de cancer de mama, siendo el carcinoma ductal invasivo el mas
comun con una frecuencia de 49 casos que representa una frecuencia relativa del 75.38%
gque es muy cercana a la evidencia estadistica mundial sobre que el tipo de cancer de mama
mas comun corresponde al carcinoma ductal infiltrante con un porcentaje de
aproximadamente 80% seguido en aproximadamente un 10 % de los casos el carcinoma
lobulillar infiltrante, que en nuestra investigacién expresa resultados similares a las

estadisticas mundiales.

Mediante el uso de la Escala de Scarff Bloom Richardson, que, mediante criterios
de arquitectura glandular, morfologia celular y recuento de mitosis, permite realizar una
graduacion del cancer, que puede ser usado en cierto modo, para valorar la cronicidad de
la neoplasia. El grado histoldgico Il o moderadamente diferenciado es el que presenta una
mayor frecuencia en la presente investigacion con un porcentaje de 53.85%, hay que
recordar que los grados histolégicos nos pueden estadificar los casos de cancer en casos
asociados a un determinado pronéstico como lo son el Grado Histolégico Il y Grado
Histoldgico Il asociados a un peor prondstico, cuya frecuencia en nuestra investigacion fue
de 35y 14 casos respectivamente; mientras que el Grado Histoldgico |, asociado a un mejor

prondstico se present6 en 16 ocasiones.
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No obstante, hay que tener en cuenta que el diagndstico histolégico se queda
limitado al brindar pronéstico, asi como una referencia para el uso de terapéutica especifica.
Por lo que es necesario el realizar estudios de inmunohistoquimica los cuales son un reflejo

en cierta manera de la clasificacién molecular de las neoplasias de la glandula mamaria.

Al someterse los especimenes histolégicos a estudios de inmunohistoquimica,
evidenciamos que el subtipo de cancer Luminal A representd una frecuencia relativa de
73.85 %, que representan a aquellos casos en que los Unicos marcadores con expresion
positiva fueron los receptores de Estrogenos y Progesterona, siendo este subtipo asociado
a un mejor pronastico clinico-terapéutico. Seguido de aquellos casos sin expresion positiva
de algun marcador, llamados Subtipo Triple Negativo con una frecuencia relativa del 18.46
% y el subtipo HER-2 Positivo con un 4.62 %, ambos que estan asociados con un peor
prondstico para las pacientes, es notable la presencia de un subtipo Luminal B (RE +, RP+
y HER 2/ Neu +) que corresponde el 1.54 % siendo un reto terapéutico debido a la expresién
de anticuerpos que presenta; cabe resaltar que un caso que representa el 1.54 % de la
prevalencia, no presenté una adecuada expresién de anticuerpos debido a la gran cantidad

de necrosis hallada en la neoplasia.

La importancia del uso de los estudios de inmunohistoquimica, como complemento
alo realizado con el diagnéstico y graduacion histologica, es la de proveer al médico tratante
un factor pronéstico que sirva como guia para el uso de los farmacos idéneos para el
tratamiento de la neoplasia en cuestion, siendo asi un instrumento que beneficia al
desarrollo de una practica integral de la medicina en la que muchas ramas de la medicina

convergen y trabajan en pro del beneficio de los pacientes con cancer de mama.
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6.1. CONCLUSIONES:

Se clasificaron 64 casos de 65 cancer de mama, en base a criterios histolégicos, su
grado histolégico y su subtipo de expresion inmunohistoquimica con los marcadores
de Receptor de Estrogeno, Receptor de Progesterona y HER-2/Neu.

El caso restante debido a la cantidad de necrosis tumoral no fue posible realizarle
clasificacién de subtipo mediante marcadores de inmunohistoquimica, ya que estos
no lograron teir la neoplasia debido a la celularidad inflamatoria presente.

El valor de la frecuencia, para la clasificacion inmunohistoquimica fue la siguiente
en orden de frecuencia el subtipo de cancer Luminal A que representa una tasa de
prevalencia de periodo del 73.85 %, siendo este subtipo asociado a un mejor
prondstico clinico-terapéutico. Seguido de aquellos casos sin expresion positiva de
algin marcador, siendo llamados Subtipo Triple Negativo con una tasa de
prevalencia de periodo de 18.46 % y el subtipo HER-2 Positivo con un 4.62 %,
ambos que estan asociados con un peor prongstico para las pacientes, es notable
la presencia de un subtipo Luminal B (RE +, RP+y HER 2/ Neu +) que corresponde
el 1.54 % siendo un reto terapéutico debido a la expresién de anticuerpos que
presenta.

El valor de la frecuencia, en base al diagnéstico y el grado histolégicos nos muestra
que la poblacion a estudio presenta mayoritariamente Carcinoma Ductal Infiltrante
con un 75.38% y un Grado Histolégico Il (Moderadamente diferenciado) en la escala
de Scarff Bloom Richardson de 53.85%, datos que reflejan lo descrito en diversas

literaturas a nivel mundial evaluadas para esta investigacion.
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6.2. RECOMENDACIONES:

Buscar la obtencion de muestras significativas y representativas de las lesiones
tumorales de la glandula mamaria, permitiendo, si estas son positas a neoplasia
maligna de mama, realizarles estudios de inmunohistoquimica con los cuales

brindarle factores pronésticos de terapéutica, a un mayor niimero de casos.

Estandarizar un instrumento de manejo de espécimen de cancer de mama, para
poder mejorar las estadisticas hospitalarias, en base a criterios

inmunohistoquimicos mejorando asi las metas institucionales y/o de servicio.

Solicitar a las autoridades hospitalarias correspondientes, el contratar mas personal
técnico para el area de Laboratorio de Inmunohistoquimica, esto con el fin primordial
de agilizar el tiempo de entrega de estudios de Inmunohistoquimica y aumentar el
flujo de casos a dicha area, porque la sobrecarga de trabajo para la persona
encargada, se evidencia con la baja productividad en cuanto a numero de casos
trabajados, provocando enlentecimiento en el diagnéstico adecuado de las piezas

quirdrgicas.

(31]
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BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS DE INVESTIGACION

“Clasificacion Inmunohistoquimica del cancer de mama en especimenes patoldgicos”

Boleta No.

Numero de Registro: . Iniciales de paciente:

Numero de Espécimen Quirargico:

Encargado de diagndstico: I -
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INMUNOHISTOQUIMICA:

Receptor de Estrogeno:

Receptor de Progesterona:

HER-2:

Diagnéstico Inmunohistoquimico: r ¢

Encargado de Diagndstico: l
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