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PROLOGO

Se ha estudiado por un gran numero de investigadores la
correlacién que existe entre la presencia de cromatina sexual en
células tumorales y el comportamiento clinico del cAncer mamario.

En muchos de los estudios anteriores las evaluaciones se
basaron en material histolégico, recientemente el estudio de la
citologia del raspado de la superﬁcxe del tumor ha dado resultados
satisfactorios.

De este modo Moore y Barr presentaron la evidencia de que la
cromatina sexual estaba presente en un gran porcentaje de ntcleos
en canceres mamarios bien diferenciados, y en un porcentaje bajo
de nucleos en tumores poco diferenciados o indiferenciados.

Kimel y Shirley sugirieron que la respuesta a la terapia,
particularmente hormonal, estuvo en proporcion a la incidencia de
sexocromatina presente en el nucl.eo de las células tumorales (26).

Wacker y Miles demostraron una correlacnon directa favorable
entre el porcentaje de celulas tumorales con cromatina sexual y la
sobrevida de las pacientes (1) En otro estudio realizado por
Kallenberg en el que se corre]acxoné la sexocromatina presente en
la céiulas neopléasicas, el tamaﬁo del nucleo y el contenido de
DNA se concluyd que aquellas pamentes con cromatina sexual
positiva en las células tumorales sobrevivieron mas tiempo
independientemente del grado. d ‘"tumor o de la presencia de
metastasis gangllonares al tlempoide la mrugla




El presente estudio es prometedor debido al bajo costo que
representa, ya que los requerimientos materiales y humanos son
minimos, y no se requiere de gran infraestructura.



HISTORIA

HISTORIA DE LA CROMATINA SEXUAL. En 1949 Barry
Bertram realizando estudios de neurocitologia en gatas observaron
la presencia de una masa que se tefiia intensamente en el nucleo de
las células en interfase, y solo se observaba en animales femeninos

(13).

En 1951 Barr reconocié que esta masa se observaba asociada
al borde interno de la membrana nuclear y no tenia relacién con el
nucleolo. Por la asociaciéon con el sexo femenino se le llamo
cromatina sexual, corptisculo de Barr o cromatina X (13).

El estudio de la cromatma sexual empezé a ser parte del
estudio citogenético cuando se comprobé que podia ser demostrado
en diferentes tejidos, y observarse en fI‘OtlS celulares de la mucosa
oral o en leucocitos pollmorfon cleares de la sangre periférica.

La cromatina X corresponde _tg:‘qon,‘dehs’acién de uno solo de
los cromosomas X de la mujer, las:c que contienen una o mas
cromatinas X son cromatinas positivasy aquellas que no la tienen,
son cromatinas negatlvas (13; i

Se ha estudiado la presencia.de romatlna sexual en el
pronéstico de las neoplasias de la glémdula mamaria por numerosos
autores, la mayoria son estudlos de'la década de los afios de 1960
(26), existe poca literatura’ rec1ente al respecto, sin embargo, los
resultados obtenidos por algunos autores son de gran valor y
justifican el tratar de contar con otro factor prondstico que sea
rapido y sencillo en nuestro medlo que sumado a otros factores
pronosticos sea de interés y’ utllldad como lo es en su caso el
nimero de ganglios lmtatlcos ax1lares con metdstasis, o bien el
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estudio de receptores estrogémcos en las células neopléswas yla
citometria de flujo. '

HISTORIA DEL CARCINOMA MAMARIO. El registro mas
antiguo sobre el cancer de mama lo encontramos en Egipto y data
del afio de 1600 a.c., desde entonces muchos Médicos, Cientificos,
Enciclopedistas, etc. describieron hechos relacionados con los
tumores de la glandula mamaria y la constancia con que se
presentaban algunos cambios en las mismas, éstos los sefialaban
como tumoraciones irregulares, fijas, de consistencia dura o
blanda, con venas tortuosas y dilatadas, y ulceracién o sin ella
(17), o la asociacion del cdncer de mama con la interrupcién de la
menstruacion lo cual determinaba también congestion mamaria y
n6dulos indurados (Hipécrates 460-370 a.c.).

En el siglo XVIII hubo cambios significativos en el terreno de
los conceptos patolégicos y fisioldgicos en Francia, Henri Francois
le Dran (1685-1770) llegd a la conclusién de que el cdncer de la
glandula mamaria era una enfermedad local en estadios iniciales
y que la diseminacion de la enfermedad a los ganglios linfaticos
indicaban un pronéstico desfavorable (17).

El Aleman Albert Schenzingeren 1889 propuso la ooforectomia
antes de la mastectomia en mujeres que atn menstruaban con el
propésito de inducir un envejemmlento prematuro. Esto se basaba
en su experiencia y la idea de que el pronéstico del cancer de
mama era més desfavo 'ble en las muJeres mas jovenes.

La admmtstramén ‘clinica de hormonas comenzé en 1939
cuando P. Urich regxstro lo enef1c1os de la testosterona en dos
mujeres con céncer de mama S : :




En 1944 Alexander John Hadd en Edimburgo observé un
efecto favorable de los estrogenos sintéticos sobre el cancer de
mama avanzado. Los estrogenos y andrégenos se usaron de manera
importante durante 1950 a 1960 (17). En 1973 Mc. Guire demostro
las propiedades de los receptores estrogénicos en los tumores
mamarios humanos.

Otro hecho importante en el estudio del cancer de mama ha
sido la realizacién de la Biopsia por aspiracién con aguja delgada
en el diagndstico (21, 27).

James Paget fué el primero en emplear muestras aspiradas de
tomores mamarios para el examen microscopico y su descripcion
de éstos realizada en 1853 es'exacta. La biopsia por aspiracién fué
descritay aprobadaen 1930 en el Memoral Hospital de Nueva York
y modificada en Suecia gracias al empleo de agujas delgadas y
refinamientos técnicos (18).

Enla actualidad haresurgido el interés por este procedimiento
diagnéstico ya que practlcamente todas las lesiones del cuerpo
humano son accesibles a la asplraclon ‘en. conjunto con estudios
radioldégicos constituyen metodos 1mportantes en el diagndstico
en etapas tempranas del cance 1 olvidar que en manos
competentes la biopsia por asplracmn on aguja fina es segura y
digna de confianza (18). i

Con el resurgimiento de éstevyv_fovtr‘os métodos ha evolucionado
el diagnéstico, pronédstico y tratamiento del cancer de la gldndula
mamaria. :



En las Gltimas tres décadas gran parte de la investigacion ha
sido dedicada a esclarecer la regulacion del crecimiento de los
tumores de mama y la relacién con el pronodstico pero a pesar de
los afios de estudios tedricos y ensayos cientificos, el cdncer de
mama sigue siendo uno de los padecimientos humanos mas
frecuentes y temidos.



INTRODUCCION

En el cancer de mama asi como en otros tipos de céncer el
punto de partida para establecer el tratamiento'y el pronostico, es
el diagnéstico histopatolégico preciso, en especial debemos
especificar algunos datos macroscépicos y microscopicos, entre
ellos se incluyen:

Tamafio del tumor.

Metastasis ganglionares.
Tipo histolégico. L
Grado histolégico de d1ferenc1 cion.
Limites tumorales. s
Tipo de crecimiento o:inf
Invasién al pezén oal '
Invasioén vascular. .-

En la actualidad se han implementado en algunos centros
hospltalarlos la 1nvest1gacu§n eceptores hormonales

dio del corpusculo de Barr
néstico en el carcinoma
mamario. La cromatina sexua equefio cuerpo intranuclear
planoconvexo que mide de 0. a“12 micras de didmetro, se tifie
intensamente con colorantes nucleares tales como la hematoxilina,
violeta de crecilo, tionina, verde ‘de metilo y con técnica de
Feulgen seguida por hidrélisis émda (13).

o cromatina sexual com




En un intento por contar con un factor pron6stico de utilidad,
se ha estudiado la presencia de sexocromatina en la células
tumorales del cancer de mama, en cortes histoldgicos de rutina, y
" en citologias de raspados de la superficie del tumor (19).

En el estudio realizado en cortes histologicos por Wacker y
Miles en 1966 sobre la investigacion de la cromatina sexual en el
cancer mamario se encontré unarelacion directa entre el porcentaje
de células tumorales con cromatina sexual y la sobrevida a 8 afios

().

tratadas con mastecto
estudio citolégico de
observo la presenma de

La frecuencia con que se presenta l:j cancer de la glandula
mamaria en nuestro medio es del 4.2%: (5) y en otras estadisticas
ocupa el segundo lugar enrelacién a todas las neoplasias, solamente
se ve desplazado en la mujer por el ,carcmoma cervicouterino el
cual se presenta en primer lugar, Por, sto es importante contar con
otro factor prondstico que esté dlspomble en cualquier momento,
asi mismo que sea practico, de bajo costo, sencillo y rapido y
pueda realizarse en cualquler laboratorlo que cuente con los
requerimientos baswos i

El presente estudlo es’ retrospectlvo realizado en cortes
histolégicos de plezas de mastectomia y algunas piezas obtenidas
por b10p51a mswlonal se 11m1ta a estos resultados, ya que no en
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todos los casos se cont6 con citologia del raspado de la superficie
~del tumor y no fué posible hacer un estudio comparativo en el que
- se analizaran ambos procedimientos diagndsticos.

Seleccionamos diferentes casos de tumores malignos de la
glandula mamaria, se analizé la edad de las pacientes, el
seguimiento en meses, la etapa clinica, el tamafio del tumor,
numero de ganglios linfaticos postivos, el tratamiento, la cromatina
sexual presente en las células neoplasicas y l1a evolucion de dichas
pacientes.

El prondstico se encontré en relacion con la edad, la etapa
clinica, con el numero de géanglios linfaticos positivos y con la
cromatina sexual presente en las células tumorales.

Por el tiempo de seguimiento seleccionamos 23 pacientes que
tenian entre 60 y 12 meses, todas de sexo femenino y los resultados
y los resultados fueron comparados con los factores antes
mencionados.



MATERIAL Y METODOS

De los archivos del Departamento de Patologia de la secciéon
de Patologia Quirurgica, seleccionamos diferentes casos de tumores
de la glandula mamaria en un periodo de Enero de 1988 Diciembre
de 1992, (tabla 1), se diagnosticaron 94 tumores malignos de esta
glandula, se excluyeron 7 tumores Phylloides por ser tumores del
estroma mamario y se revizaron inicialmente 87 carcinomas
mamarios.

TABLA No. 1 -

TOTAL DE CASOS POR ANO

De estos casos, 38 pacientes quedaron excluidas debido a que
el expediente no se encontré en algunos casos, y en otros, porque
las pacientes no regresaron después del diagnéstico inicial. Los
casos querevisamos posteriormente fueron 49, las pacientes tenian
una edad promedio de 50.5 afios, la edad minima fué de 21 y la
maxima de 80 (tabla 2), con una prevalencia en la quinta década.
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TABLA No. 2

EDAD DE LAS PACIENTES

Maxima ................ 80 afibs. ‘ .
Minima ..o 121 afios.
Media ............ 50 5 an(;s.‘
Prevalencia q’uinta década.

Uno de estos 49 casos rev1sados ocurrlo enun pac1ente de sexo
masculino. R R , :

El método diagnéstico inicial qué‘séf realizé en 6 casos fué
Biopsia por aspiracién con aguja fina, en 6 casos Biopsia insicional,
en 6 casos Biopsia transoperatoria, en 7 casos no se realizé ningtn
procedimiento previo a la mastectomia ya que eran tumores grandes
y ulcerados, y en el resto se realizé més de un método diagndstico.

El tratamiento quirtrgico que se reallzo pr1nc1pa1mente fué
alguna modalidad de mastectomla 0

En los cortes histolégiCos" ezas quirurgicas
previamente fijadas en formol; incluidas'en'parafina y tefiidos con
hematoxilina y eosina, se reallz eo' de células neoplaswas
del tumor primario, se usé el obJetlvo 100 X, se examinaron 100
niicleos por cada caso y se,rev1sé la presencia o ausencia del
corpusculo de Barr en los mismos. Solamente se cuantificaron los

cuerpos situados unidos a la membrana nuclear.
11



RESULTADOS

Se diagnosticaron 94 casos de neoplasias mamarias malignas,
de éstas la variante histologica mas frecuente fué el carcinoma
canalicular infiltrante en 59 casos, seguido por el carcinoma
lobulillar en 10 casos, 5 carcinomas medulares, 3 carcinomas
intracanaliculares mas lobulillar, 2 intracanaliculares
(comedocarcinomas), 2 poco diferenciados con células en anillo
de sello, 1 escirroso, 1 carcinoide, 1 adenocarcinoma poco
diferenciado de tipo 1nflamator10 10 tumores del estroma mamario,
uno de éstos asociado a. carcmoma ‘canalicular infiltrante y otro
asociado a carcinoma lobullllar 1n 51tu

Para la seleccion de los casos se tomo en cuenta el tipo
histologico, se descartaron las neoplasias de tipo mesenquimatoso.
Se realiz6 una revisién inicial de 49 casos, de éstos 48 fueron
tumores de la glandula mamaria femenina y 1 de glandula mamaria
masculina,

De las pacientes de sexo femenino 21 eran premenopausicas y
27 posmenopausicas. La mayor p'afte de las pacientes al momento
de suingreso al Hospital se encontraron en etapa clinica avanzada.
Algunas de ellas no se etaplflcaron por habérseles realizado un
manejo previo extrahospitalario (tabla 3).
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TABLA No. 3

ETAPA CLINICA No. DE CASOS

El seguimiento en meses que tuvieron las pacientes fué hasta
de 60 meses en algunos casos (tabla 4).

TABLA No. 4

No. DE CASOS SEGUIMIENTO MESES

6 oo 48 a 60
S 23 2 32
O oot 202 12

26 oo e 1all
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" 'Las 26 pacientes que tuvieron menos de 12 meses de
‘ seguimiento quedaron excluidas de nuestra revision final y se
incluyeron 23 pacientes con un seguimiento entre los 12 y 60
meses, la mayoria de éstas también se encontraron en etapa clinica
avanzada (tabla 5).

TABLA No. §

ETAPA CLINICA

PACIENTES CON SEGUIMIENTO ~ ETAPA CLINICA
2 casos o | |
4 casos
9 casos
6 CASOS vvvrvrerrrerrs. | ............. E IV
2 Casos .......oeennes ...... S N.E

El tratamiento estuvo en relaciéon con la edad de las pacientes,
el diagnéstico clinico inicial e histopatolégico principalmente
(table 6), y el tamaiio del tumor en que el mayor indice de los casos
fue una lesion que midié més de 3 cm (tablas 6, 7).
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TABLA Neo. 6
TRATAMIENTO

Mastectomia radical ................ e 16 casos

Mastectomia de limpieza ......
Mastectomia simple...... L

Salpingooforectomia bilatera
Hormonoterapia......... i

Tumorectomia............: -
Mastectomia radical y i~ 5
salpingooforectomia bilateral ;... «..ol'caso.

23 pacientes

TABLA No. 7
TAMANOS DEL TUMOR

NUMERO DE CASOS ~ CENTIMETROS

e L e, hasta 2 cm
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R,

CARCINOMA CANALICULAR INFILTRANTE ULCERADO.
La mayor parte de nuestias pacientes se encuen-

fran en etapa clinica avanzada. Como se ilusira
en este caso.

FALLA DE ORIGEN

e A A
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CARCINOMA CANALICULAR INFILTRANTE ASOCIADO
A MASTOPATIA FIBROSA QUISTICA.

FALLA DE ORIGEN
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En relacién con los géanglios linfdticos positivos,
aproximadamente el 50% de las pacientes al momento del
tratamiento tuvieron menos de 3 ganglios linfaticos axilares
positivos (tabla 8), un hecho relacionado con los estudios de
algunos autores pudimos apreciar en nuestros casos, €stos
mencionan que el indice de supervivencia a los 5 afios cuando los
ganglios linfaticos son de 1 a 3, es hasta del 62% y se ve reducido
al 35% cuando el nimero de ganglios positivos es de 4 o mas (6,
7,11).

TABLA No. 8
GANGLIOS LINFATICOS AXILARES POSITIVOS

PACIENTES GANGLIOS POSITIVOS

12 o, R hasta 3
8 mas de 3

3. ....icoilieis.. noresecados

Por lo anterior podemos mencionar que la mayoria de la
pacientes que acudieron a nuestro Hospital se encontraron en.
Etapa clinica avanzada, con tumores de gran tamafio, por tal razén
el tratamiento estuvo en relacién a los mismos, esto se debe
principalmente a la falta de educacién médica que existe atin en
nuestro medio.

Se revizaron los cortes histolégicos de los tumores de éstas 23
pacientes, encontramos la cromatina sexual pos:tlva en 21 casosy
solamente negativa en 2.
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gSTA TESIS RO DEP"
LE LA @isLIOTEGA

Estas dos pacientes que tuvieron la sexocMatma negativa en
los ntcleos de la células tumores tenian un seguimiento de 48 y 20
meses respectivamente y se encontraron sin actividad tumoral al
momento de la revision, Al analizar nuevamente estos casos
encontramos que, en el primero, la falta de cromatina sexual pudo
estar en relacion al muestreo, ya que fué un caso diagnosticado
como carcinoma inflamatorio por medio de Biopsia insicional y se
traté6 con salpingooforectomia bilateral y hormoterapia. En el
segundo, la ausencia de cromatina sexual en las células neopléasicas
se relaciond a la presencia de grandes zonas de necrosis en el
tumor. El porcentaje maximo de cromatina fué de 30% y el minimo
de 3%.

Otro dato de consideracion es:.la presencia de enfermedad
diseminada en las pacientes premenopéuswas y posmenopéuswas
que tuvieron seguimiento.

el 33.3% presentaron enfermeda
pacientes posmenopausicas qu

1 7.6% presento
diseminacion del pademmlento o

Estos datos mostraron: relaci6
proporcionalmente baja de c tina. sexual en las células
tumorales (menos de 15%), m infaticos positivos
y con la etapa clinica avanzada en que‘acudieron.

on una incidencia

e el unico caso de
;. no'tuvo seguimiento

Haré un paréntesis para mencio
carcinoma de la glandula mamaria masculin;
ya que el paciente noregresé arevisiones pe 'terlores sin embargo,
revisamos las laminillas de la pieza“ d astectomla y pudimos
observar la falta de cromatina sexual en ]‘os nacleos de las células
neoplédsicas. Un hecho semejante se mencxona en el estudio

realizado por Savino y Koss (26).
19
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CORTE HISTOLOGICO DE UN CARCINOMA INFILTRANTE

Se aprecia conglomerado de células neoplasicas
malignas algunas con sexocromatina positiva,

FALLA DE ORIGEN




4

CORTE HISTOLOGICO DE UN CARCINOMA CANA-
LICULAR INFILTRANTE.

Se observan algunos conductos neoplasicos y
celulas tumorales malignas con cromatina sexual
positiva.

FALLA DF NORIGEN
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DISCUSION. Desde hace algunos afios se habla de la utilidad
de la impronta en el diagnostico, en un tipo de tumor de la
glandula mamaria poco comin como lo es €l carcinoma
epidermoide, el reconocimiento de caracteristicas citolégicas
propias de este tumor y la correlacién del diagnéstico con
microscopia electréonica. Sabemos que larealizacion de la impronta
en el estudio del tumor primario en el transoperatorio es de gran
utilidad debido a la rapidez y certeza en el diagnéstico de este
procedimiento (27), vy seria de interés poder establecer un
prondstico probable a un mismo tiempo mediante el mismo
procedimiento.

CONCLUSIONES Y COMENTARIOS. La mayor parte de las
pacientes que acuden a nuestro Hospital por cancer de la glandula
mamaria se encuentran en la quinta década de la vida, son
posmenopdusicas y acuden en un etapa ‘clinica avanzada, son
tumores de gran tamafio (mayores de 3 cm) en ocasiones ulcerados,
con mas de 3 ganglios linfaticos po: 'tlvos y con seguimiento
inadecuado, sin embargo, cuand el ratamiento'y seguimiento son
adecuados, la sobrevida de.es s ha sido considerable.
Por otro lado resulta dificil. poder stablecér el prondstico de este
padecimiento basado unicai “estudio de la cromatina
sexual debido a las cond1c10‘n en quése encuentran las pacientes
al hacer el diagnostico. =

El estudio de la cromatina sexual en el carcinoma mamario es
de utilidad si tomamos en cuenta que es un analisis sencillo y
practico, de bajo costo y si lo-comparamos con otros estudios
recientes que se han tratado de implementar en otros hospitales
para contar con otros factores en el pronéstico de esta neoplasia,
no requiere de gran mfraestructura y puede realizarse en cualquier
laboratorio que cuente con los requerlmlentos basicos, ademas
realizado con metodologla es de gran valor.

22



. Finalmente, el presente es un reporte preliminar en el que no es
posible contar con resultados concluyentes o definitivos, ya que
muchas de nuestras pacientes no tiene un seguimiento a 5 afios y
-se encuentran actualmente en tratamiento,.
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