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.pasaré, pasaremos,
dice la noche al dia,
¢l mes al aflo,
el tiempo impone rectitud al testimonio de los que pierden
y de los que ganan,
pero incansablemente crece el arbol
y muere el 4rbol
v alavida acude otro germen
y todo continda
Y no es la adversidad la que separa los seres,
sino el crecimiento,
nunca ha muerto una flor,

sigue naciendo

Pablo Neruda
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RESUMEN

£l cincer de mama es el cancer m4s comun en la mujer alrededor del mundo La
frecuencia es de aproximadamente 18% en este género En la poblacién general la
frecuencia es del 2% La incidencia se incrementa entre 105 40 a 60 afios de edad y un
millén de nuevos casos aparecen cada afio En 1987 el Departamento de
Epidemiologia de la Secretaria de Salud de México reporté al cancer de mama entre
las tres causas principales de cancer en mujeres enire 20 a 44 afios de edad.

Este trabajo tuvo como objetivo estudiar ia frecuencia de céncer de mama en pacientes
que son atendidos en el Hospital “Lépez Mateos” del ISSTE México DF, El estudio
comprendi6 la revision de resultados histopatolégicos de muestras de tejido mamario
provenientes tanto del hospital como de otros hospitales en el periodo de 1997 al 2001
Los resultados mostraton al cdncer ductal como el mas frecuente correspondiendo al
79.82%, ¢! lobulillar tuvo una frecuencia de 10 98%, el mucinoso 2.01%, ¢l medular
1.79% y el mixto 2 24% Las muestras que no tuvieron un patron definido para un
diagnéstico histopatologico fueron consideradas como ¢l grupo “Otros™ y
correspondié al 13 3%

Estos resultados son congruentes con los ya reportados en la literatura Sin embargo el
céncer lobulillar ocupé el segundo lugar en frecuencia, en lugar del el cancer medular
que ha sido reportado en otros estudios
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SUMMARY

The breast cancer is the most common female cancer worldwide. The frequency is
approximately 18% in this gender In the general population the frequency occurs in
2% The incidence is increases between 40 to 60 year of age, and a million of new
cases appear every year,

in 1987 the Epidemiology Department of Health Secretary in Mexico reported the

breast cancer in the second place of frequency among the three principally causes of

cancer in woman from 20 to 44 year old
This work aimed on the study of the breast cancer frequency in people who are

attended at “Lopez Mateos Hospital ISSSTE in Mexico DF The sample biopsies of

‘these people were sent to analysis at the Pathology Department in this Hospital Breast
samples from another hospitals were analysed the same The Pathology records were
reviewed from 1997 to 2001, the breast cancer cases were analysed to obtain the
frequency of each subtype According to the results, the ductal breast cancer was the

most frequent subtype, occurring in 79.82% The lobulillar subtype had a frequency of

10 98%, the mucinous subtype 2 01%, the medullar subtype 1.79% and the mixed
subtype 2 24%. After analysing some samples that didn’t seem to have a specific
pattern the Pathologist considered this group as “The others” And corresponded to
13 3%

These results are agreed with those reported in the literature However in this

frequency study the lobulillar subtype was second place in frequency instead of

medullar subtype as reported by another studies
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INTRODUCCION

El céncer de mama es 12 neoplasia maligna mas comun en la mujer, comprende
al 18% de! total de cncer de este género Un millén de nuevos €asos aparecen en el

edad en la que se efectian mas diagnosticos

La prevalencia es cercana al 2% y presenta variaciones en cuanto a sy
magnitud y naturaleza Una de cada 17 mujeres ser4 afectada por un tumor maligno en
algin momento de su vida y de éstos el 25% sera por céncer de mama La frecuencia
et varones es entre 1 a2 %, el 99% de los casos ocutren ¢n el sexo femenino

En las mujeres menores de 20 afios de edad la frecuencia es de aprox { 09%;
antes de los 30 afios de | 8%, y después de los 40 aftos del 75%, alcanzando una
frecuencia méxima entre los 45 ¥ 59 aftos

La frecuencia se acentta en pafses industrializados; es MAyor en Caucisicos
que en la raza negra y es menor en indios de Alaska, esquimales, indios americanos,
Japoneses, méxicoestadounidenses y residentes de Hawai La frecuencia mis alta se
observa actualmente en USA Y en paises Nérdicos Europeos, hay cifras intermedias de
frecuencia en las naciones del sur de Europa, México ¥ América del Sur; las mds bajas
estdn en Asia y Africa Sin embargo, en 1os dltimos affos se ha incrementado en paises
Asidticos de Burope Central, Centro y Sudamérica incluyendo a Ia Repiblica
Mexicana Esto parece obedecer a una combinacién de factores ambientales m4s que
genéticos, en los que la dieta juega un papel importante.

En1987, la Direccidn de Epidemiologia de la Secretaria de salud de Miéxico,
seftald que el cancer de mama ocupaba el segundo lugar en frecuencia {17 7%) entre
las tres principales localizaciones de cancer en mujeres de 20 a 44 affos de edad En el

que las nuliparas

Mas del 10% del céncer de mame de los pafses del Este es debido a
predisposicién genética La susceptibilidad la rige un parrén de herencia autosdrica
dominante con limitada penetrancia Esto significa que algunos miembros de ia familia
pueden transmitir el gen anormal $in que necesariamente desarroilen cancer No se
conoce et mecanismo por ef cual los genes praducen la enfermedad

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




En las familias de alto riesgo se ha identificado los genes de susceptibilidad
BRCAIl y BRCA2 en el brazo large de los cromosomas 17 y 13 respectivamente
Dichas familias, tienen de 2 a 4 miembros de lera generacién con cancer de mama
Ambos genes son muy grandes y por lo tanto las mutaciones pueden ocurrir en
cualquier posicidn, es necesario por 1o tanto el escrutinio molecular para detectar estas
mutaciones Ciertas mutaciones ocurren con alta frecuencia en determinadas etnias
Por ejemplo, el 2% de las mujeres Judias Ashkenazi son portadoras ya sea de BRCAL
185 del AG (delesién de dos pares de bases en posicién 185), BRCAI 5382 ins C
(insercidén de un pat de bases extra en la posicion 5382) 0 BRCA 6174 del T (delesién
de un solo par de bases en la posicién 6174) En Iceland la mitad de las familias con
cancer de mama tienen BCRAZ2 999 del 5 {(delesion de cinco pares de bases en la
posicién 199).

Existen algunas enfermedades raras como los sindromes familiares de Li
Fraumeni y Cowden’s que tienen una mutacion heredada en los genes p53 y PTEN y
que tiene una asociacién de alto riesgo con céncer de mama También se ha visto que
algunas familias afectadas por cancer de mama son afectadas por otros canceres de
ovario, colon y préstata y atribuibles a mutaciones heredadas Mujeres con céncer de
mama bilateral, o que ademads tienen otro cancer epitelial y presentacién en edad
temprana, s mas probable que la causa sea una mutacién genética El riesgo en
poblacién general es del doble si se tiene un familiar de ler grado con cincer de
mama; y de 4 a 6 veces si se tienen 2 o mas. *7>

Las mujeres con hiperplasia epitelial atipica tienen un riesgo de 4 a 5 veces
mayor de desarrollar cdncer de mama que aquellas que no tienen cambios
" proliferativos en sus glandulas mamarias; cuando esto se asocia a cdncer de mama en
un familiar de ler grado, el riesgo relativo se incrementa a 9 veces. Las mujeres con
quistes palpables, fibroadenomas, papilomas ductales, adenoesclerosis e hiperplasia de
moderada a severa tienen un incremento moderado en el riesgo (I 5-3 veces) que
aquellas sin éstos cambios La exposicién a radiacién ionizante como aqueila
producida en la Segunda Guerra Mundial incrementé el riesgo en especial en mujeres
puberes en etapa de desarrollo de la pubarquia

La dieta esta en estrecha relacién con el riesgo, en especial una ingesta calérica
alta v la presencia de obesidad (IMC >30) en mujeres postmenopatisicas, dado el
incremento de precursores de estrona como la testosterona y de delta 4
androstenediona La estrona junto con el estradiol se han asociado a una mayor
incidencia de cancer de mama, no asi el estriol. Algunos estudios han demostrado una
relacion directa entre la ingesta de alcohol y el incremento en el riesgo

La ingesta de anticonceptivos orales, en especial la asociacién de estrogenos
con progesterona también incrementa el riesgo de cancer de mama La terapia
hormonal de remplazo (THR) incrementa el riesgo relativo en 1 023 (1 011 I 034) por
cada afio de uso, esto explica porque el riesgo en la menopausia tardia 6y7

El diagnéstico de cancer de mama es muy importante para normar la conducta
a seguir, el prondstico y la terapéutica postquirirgica. El patdlogo forma una parte
importante del grupo multidiciplinario que atienda a estos pacientes la trascendencia
de su opinién es tal que en ella se basa la conducta a seguir En consecuencia lo ideal
s una comunicacién estrecha con los médicos tratantes v el andlisis en conjunto de los
datos cinicos y radioldgicos
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Los métodos diagndsticos aportan una parte importante en éxito del
diagnéstico y deben ser considerados de acuerdo al alcance de los mismos El estudio
citolégico de la secrecion del pezén en caso de sospecha de cancer de mama tiene
poca sensibilidad y especificidad, v por lo tanto es poco itil. La biopsia con aguja fina
(BAY) tiene indicacién tanto en tumores primarios de mama como en metéstasis
ganglionares axilares y supraclaviculares, este método tiene una certeza diagnéstica de
96.7% una sensibilidad de 85% vy especificidad de 100% La biopsia con aguja de
TRU-CUT, permite obtener un fragmento del tumor para estudio histopateldgico o
bien medicién de receptores hormonales La biopsia incisional, consistente en la toma
de un fragmento de tumor para su identificacién microscépica tiene indicaciones
precisas como tumores ulcerados ¥ fungosos, en los que bajo anestesia local ademds se
toma un fragmento de tejido sano En el caso de cancer de tipo inflamatorio se toma,
ademds de la glindula un fragmento de piel La biopsia excisional comprende la
extirpacion de la totalidad del tumor, se tleva a cabo en tumores mamarios benignos v
malignos, que requieran de un tratamiento quirirgico inmediato, en cualquiera de sus
modalidades (etapas clinicas tempranas) y como estudio transoperatorio *

Dado a que la glandula mamaria es una estructura glandular, casi todos los
cénceres son glandulares v son denominados adenocarcinomas Cuando la lesion es
insity no tiene la capacidad de diseminar & nédutos linfaticos a menos que resulte
invasiva Existen dos tipos de cancer in situ, el lobular y el ductal El lobular in situ es
usualmente un hallazgo microscopico incidental y carece de signos clinicos y
mamograficos, por lo tanto no es un céncer como tal, pero si un marcador de riesgo
para cancer ipsilateral en 10-15% y contralateral en 10% A pesar de que la lesidn
inicial es lobular en el 30% de los casos se volvera invasiva Histolégicamente se
caracteriza por la proliferacién intralobulillar de células neopldsicas uniformes en
tamafio, pequefias con nicleos redondos, sin actividad mitdtica prominente Los
lobulillos se encuentran distendidos y totalmente ocupadas por células neoplasicas La
atipia, necrosis y pleomorfismo son minimos o ausentes °

El cancer ductal, es més agresivo y de alto riesgo para el desarrollo de cancer
invasivo en el sitio de su aparicion. Generalmente se descubre como un hallazgo de
microcalcificaciones en la mamografia Histolégicamente tiene varios subtipos
morfoldgicos, comedocarcinoma, car¢inoma papilar, sélido, cribiforme, micropapilar
El comedocarcinoma se caracteriza por la proliferacién neoplasica de células de los
conductos grandes de la unidad canaliculolobulillar, tiene actividad mitdtica
prominente, sin estroma conectivo v posee necrosis central en grandes focos o en
forma individual El papilar in situ es una lesién poco frecuente que se origina de novo
y menos frecuentemente sobre la base de papilomas preexistentes. El diagndstico se
basa en la presencia de tallos fibroconectivos vascularizados rodeados por una sola
capa de células uniformes, de nicleos hipercromaticos con actividad mitética anormal
La evolucién natural de estas lesiones es hacia la invasién, aunque es un fendémeno
que ocutre en tiempos prolongados ¢

Los tipos de caAncer invasor mds comunes son el ductal (53%), medular (6%),
lobutar (5%), enfermedad de Paget (3%) e inflamatorio; de los menos comunes el
mucoide o coloide (2%), tabular(1%), quistico, adenoide, cribiforme, carcinosarcoma,
papilar, comedocarcinoma y escamoso. El cdncer invasor es la neoplasia maligna de
mama mds frecuente. macroscopicamente se caracteriza por presentar un nddulo de
color blanco grisaceo con limites poco precisos, infiltrantes con estrias amarillentas vy
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una consistencia peculiar arenosa. Microscopicamente hay una gran variedad de
patrones que incluyen formas sélidas, cribiformes, seudoglandulares, mixtas etc Las
células son grandes con niicleos de membrana nuclear angulada, cromatina densa o
grumosa, actividad mitdtica anormal y nucleos prominentes. El citoplasma es
cosinofilico en regular cantidad El grado de malignidad se basa en la capacidad de
formar glandulas o en la atipia nuclear 0 ambas y en la cuantificacion del nimero de
mitosis Cerca del 60% de los casos tienen calcificaciones gruesas y finas, invasién a
los ganglios linfaticos en 35% y a los vasos sanguineos en un 5% '*

La mortalidad es de 4% por afio La sobrevida de céncer invasivo depende del
pais que se estudie, por ejemplo en el Reino unido es de 48% En USA, Noruega y
Finlandia es de 52-57% El estudio EUROCARE basado en la mortalidad de los
primeros 6 meses posteriores al diagndstico, establece un riesgo relativo de mortalidad
de 107-132 (a5 afios) Indudablemente que el pronostico dependeré del diagnostico
Eg:mprano y tratamiento adecuado basado en el trabajo de un grupo interdisciplinario
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PREGUNTA CIENTIFICA

;Cudl es la frecuencia de los diferentes tipos de cdncer mamario, en el “Hospital
Adolfo Lépez Mateos”, de acuerdo a los reportes de estudios histopatoldgicos en un
periodo de 5 afios?
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JUSTIFICACION
No se conoce 13 frecuencia de tipos de cancer mamario en nuestro hospital
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HIPOTESIS

La frecuencia de los tipos de cincer mamario en ¢l hospital “Adolfo Lopez Mateos” es
la misma que la reportada en la literatura, ya que los factores de riesgo en nuestra
poblacién son parecidos a los de los otros grupos de estudio

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




OBJETIVOS

Conocer la frecuencia de los diferentes tipos de cancer mamario teniendo como fuente
de informacion los reportes histopatolégicos de nuestro hospital en un periodo de 3
afios
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MATERIAL Y METODOS

En el departamento de Patologia del Hospital Regional “Adolfo Lépez Mateos” del
[SSSTE, se llevo a cabo estudio observacional, transversal, retrospectivo y descriptivo
Se revisd el archive de resultados histopatolégicos de todas las muestras de cortes
histolégicos estudiados en el periodo comprendido entre enero de 1997 y diciembre
del 2001 El tamafio de la muestra correspondié a todos los casos de cancer mamario
registrados en el Servicio de Patologia del HRALM, incluyendo el reporte histolégico
de laminillas preparadas fuera del hospital que los pacientes Mlevaron para corroborar
el diagnéstico y que continuaron su tratamiento en la Clinica de Mama

Se almacenaron los datos en una hoja de caleulo del programa de computo Excel
(Microsoft) y se llevé cabo la clasificacién por tipo histolégico en cada afio

La inclusion de los datos en la hoja de célculo consistié en columnas etiquetadas con
los siguientes nombres: nimero de estudio histopatolégico, nombre de la paciente,
expediente, edad, sexo, lado afectado, diagndstico histopatoldgico, diagnéstico de
envio, lesiones concomitantes, espécimen enviado, cirugia realizada y ndmero de
ganglios afectados segin el caso, los reportes de carcinoma intraductal,
intracanalicular, canalicular insitu, canalicular infiltrante, ductal insitu y ductal
infiltrante se incluyen en el nimero de casos de carcinoma ductal; asi como los casos
de carcinoma bilateral sincrénico que correspondieron a este mismo tipo histolégico.
Se excluyeron los reportes de tejido insuficiente, muestra inadecuada y citologias de
secrecién mamaria, y las muestras enviadas con el diagnostico de céncer de mama,
pero sin especificar espécimen enviado, y que al ser analizadas resultaron ser
metéstasis de adenocarcinoma a piel, hueso, o ganglios.

Para obtener el ndmero total de casos, se sumo el niimero de casos de cdncer mamario
de cada afio y al total se le resté el niimero de pacientes repetidas en més de una
ocasion que aparecieron en el mismo afio

Se caloularon los porcentajes de cada tipo histolégico en cada afto y se sumo el total de
cada tipo histologico en el periodo mencionado para asi obtener los porcentajes
totales




RESULTADOQS

En el afio de 1997, se revisaron un total de 234 estudios histopatoldgicos de tejido
mamario, de los cuales 98 resultaron positivos para céncer, los tipos histologicos
encontrados fueron los siguientes: 71 ductales, que correspondieron al 72 44%,
{(incluyendo un caso de céncer ductal bilateral), 12 lobulillares (12 24 %), 3 medulares,
(3 06%), 3 mucinosos (3 06%), 7 de cancer mixto ductal y lobulillar (7.14 %), 2
casos de cdncer que no se aclaré su tipo histolégico {1 caso de cdncer metastasico, y 1
caso de didtesis tumoral) ¥y que se reportan en las graficas como “otros™ (2.04 %),
(Grafica 1)
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En el afio de 1998, se revisaron un total de 184 estudios histopatoldgicos de tejido
mamario, de los cuales 80 resultaron positivos para cncer, los tipos histoldgicos
encontrados fueron los siguientes: 70 ductales, que correspondieron al 873 %, 5
lobulillares (625 %), 1 mucinoso (1.25%), 3 de céncer mixto ductal y lobulillar
{3 75%), 1 caso del tipo “otros™ ( 1 case de cancer poco diferenciado) correspondiente
al 3 37% (Grafica 2)
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Grifica 2
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En 1999, se realizaron 239 estudios histopatolégicos de tejido mamario, los casos de
cancer fueron 93 y los tipos histolégicos encontrados fueron los siguientes: 74
ductales, que correspondieron al 79.56%; 11 lobulillares ( 11 82%), 3 mucinosos
(3.22%), 2 medulares (2 15%), y 3 casos del tipo *otros”, (1 cdncer poco
diferenciado, 1 caso de sarcoma phillodes y 1 caso de “células malignas™)
correspondiente al 3 21% (Grafica 3)
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En el afic 2000, se realizaron 227 estudios histopatoldgicos de tejido mamario, de los
cuales 96 resultaron positivos para cancer, los tipos histoldgicos reportados fueron los
siguientes: 72 ductales, que corresponde al 75%, (1 caso de céncer bilateral), 16
lobulillares (16.66%), 3 medulares (3 12%), 1 mucinoso (104%), 4 casos del tipo
“otros” (1 caso de cancer poco diferenciado, 1 caso de cancer papilar, 1 sarcoma y 1
histiocitoma) correspondiente at 4 16% (Gréfica 4)
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Grifica 4
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En el afio 2001, se realizaron 233 estudios histopatologicos, de tejido mamario, de los
cuales 79 resultaron positives para céncer, los tipos de céncer reportados fueron los
siguientes: 69 ductales que correspondieron al 37.34%; 5 lobulillares (6.32%), 1
mucinoso, (1 26%), y 4 casos del tipo “otros” (1 adenocarcinoma papilar, 1 caso de
céancer infiltrante, 1 adenocarcinoma medianamente diferenciado y [ tumor phyllodes
con degeneracién sarcomatosa) correspondiente al 5 04% (Gréfica 5)
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En el periodo de 1997 al 2001 se estudiaron un total de 1117 casos de patologia
mamaria. De acuerdo a los resultados de los reportes histopatoldgicos 446 (39.92%)
fueron positivos a cdncer de los cuales 356 fueron ductales (79 82%); 49 lobulillares
{10.98%), 9 mmucinosos (2 01%), 8 medulares (1 79%), 10 mixtos (2 24%) y 14 de
“Otros™ (3 13%) (Grafica 6)

£
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DISCUSION

Del total de casos de patologia mamaria estudiados en el Servicio de Patologia
de nuestro hospital la menor parte resultaron ser patologia maligna (41 64%) el resto
correspondieron a patologia benigna ( 58.35%). Los resultados obtenidos en este
estudio muestran una alta frecuencia de cancer ductal 57‘7.89%), congruente con los
resultados obtenidos en otros estudios de frecuencia "2 El tipo histolégico medular
que s el segundo en frecuencia en paises como USA, de acuerdo al reporte del
BCERF (Program on Breast Cancer and Environmental Risk Factor in New York
State) pero resulto ser menos frecuente en nuestra poblacién Como segundo cdncer
més frecuente encontramos al cancer lobulillar (10.72%) Los tipos mucinose,
medular y papilar tuvieron frecuencia muy bajas (1 93%, 1 5% y 0 42%)
respectivamente Esta frecuencia es similar a la de otros estudios cuyos porcentajes se
reportan menores al 2% °- 0¥ 1!

El grupo histoldgico reportado como “otros™ incluyo a los tipos histolégicos sarcoma
infilirante, histiosarcoma y tumor Phyllodes con degeneracion sarcomatesa, que son
tumores mamarios muy raros  Ademds también se considerd en este grupo a los
reportes histoldgicos que no tuvieron un diagndstico concreto, por tratarse de cortes
histoldgicos preparados fuera del hospital, de los que se recibieron las laminillas para
revisidn, y que para establecer una clasificacién histolégica fueron observadas
nuevamente

En base a los datos encontrados, podemos observar que la frecuencia de casos de
céncer en nuestra poblacién, es menor que en otros paises como Estado Unidos pero
sin embargo de acuerdo al ntiimero de pacientes revisados en este estudio se observa el
incremento paulatino lo que coincide con los datos que reportan al cdncer como
segunda causa de muerte en el pais,

Debe considerarse la necesidad de incrementar las medidas preventivas, en las
unidades de primera atencién, y la informacion a la poblacién con factores de riesgo
para conseguir una deteccion oportuna y reducir las tasas de mortalidad por céncer
mamario
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DISCUSION
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