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INTRODUCCION

GLANDULA MAMARIA.

EMBRIOLOGIA:

La  primera manifestacion de las glandulas mamarias se presenta en forma de
engrosamiento a manera de una banda en la epidermis, la linea mamaria o pliegue

mamario.

En el embrion de 7 semanas de edad, esta linea se extiende a ambos lados del cuerpo. Atin
cuando la parte principal de la linea mamaria desaparece poco después de formarse, persiste
un pequefio segmento en la region tordcica y se introduce en el mesenquima subyacente. En
este sitio forma de 16 a 24 brotes, los cuales a su vez, dan origen a pequefias evaginaciones
macizas. Hacia el final de la vida intrauterina los brotes epiteliales se canalizan y forman
los conductos galactoforos, mientras que las evaginaciones constituyen los conductos de
menor calibre y los alvéolos de la glandula. En un principio los conductos galactoforos
desembocan en un pequefio hundimiento epitelial; poco después del nacimiento este
hundimiento se convierte en pezédn por proliferacion del mesenquima subyacente.

(116,117,123,127)

ANATOMIA:

CONSIDERACIONES GENERALES: Se encuentran situadas en la parte anterior y
superior del torax, en numero de dos, una derecha y otra izquierda. Son de forma
hemisférica y descansa sobre el torax por su cara plana, presentando, en el punto medio de
su cara convexa, una eminencia en forma de papila llamada pezén. Su peso es de 30 a 60
centigramos en el momento del nacimiento, de 150 a 200 gramos en la mujer fuera de

lactancia y de 400 a 500 gramos en la mujer que cria.(127)

CONFORMACION EXTERIOR Y RELACIONES:
a) CARA POSTERIOR: Mas o menos plana, descansa sobre el pectoral mayor y serrato

mayor, a los cuales esta unida por una fascia superficial.
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b) CARA ANTERIOR: Convexa, presenta en su parte mas saliente la areola y el pezon.

la areola es una regién circular de 15 a 25 mm de diametro, caracterizada en parte,

por su color oscuro, y por otra, por la presencia en su superficie de los tubérculos de

Morgagni (tubérculo de Montgomery en la mujer embarazada); son glandulas

sebaceas que relieve sobre €l pezén es una eminencia cilindrica o conica, que se

levanta en el centro de la areola. mide 10 a 11mm de longitud por 8 a 9 mm de

anchura en su base.(127)

CONSTITUCION ANATOMICA.
GLANDULA PROPIAMENTE DICHA: tiene forma de una masa gris amarillenta, aplanada

de adelante hacia atrds con 1) una cara posterior plana, 2) una cara anterior muy

accidentada ya que presenta partes deprimidas y partes salientes en forma de crestas, y 3)

una circunferencia irregular, que envia prolongaciones mas o menos notables

CUBIERTA CUTANEA

a)
b)

¢

ZONA PERIFERICA: Corresponde a piel.

ZONA AREOLAR: Mas delgada y mas pigmentada, reforzada en su cara
profunda por un musculo de fibras lisas, el mdsculo areolar, que tiene por
funcion o accidn, proyectar el pezon hacia adelante y expulsar el contenido de
los conductos galactoforos hacia el drea cribosa. Las glandulas de la areola son
de 3 ordenes a) glandulas sudoriparas muy desarrolladas, b) glandulas sebaceas
que constituyen los tubérculos de Morgagni y Montgomery, ¢) gldndulas
mamarias accesorias muy variables en numero y volumen, pero en general
constantes.

ZONA MAMILAR: La piel que cubre el pezén es muy delgada y notable por la
multiplicidad y el nimero de papilas. debajo de la piel se observa, ademds, en
este punto, un musculo especial, el musculo mamilar; que se compone de dos
clases de fibras: 1- fibras horizontales dispuestas perpendicularmente a los
conductos galactoforos; 2- fibras longitudinales, que van de la base al vértice del

pezon. desde el punto de vista del papel o accion que desempeinan, las fibras
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horizontales encogen al pezon, y las fibras longitudinales tiran del vértice del

pezon hacia su base y tienden a encogerlo. (119)

CUBIERTA CELULOADIPOSA
El paniculo adiposo subcutaneo, al llegar a la glandula mamaria se divide en 2 hojas: 1- una
hoja posterior mas delgada, que se insinta entre la base de la glandula y la fascia

seperficialis, 2- una hoja anterior, mds gruesa, que se extiende sobre la cara anterior.

VASOS Y NERVIOS
ARTERIAS: Mamaria interna, mamaria externa, intercostales. se anastomosan entre
si, forman en la superficie de la glandula una red peri mamaria, de la cual se
desprenden 2 ordenes de ramos:
1- ramos externos: para la piel.

2- ramos internos: para la glandula.

VENAS: Se dirigen hacia la cara anterior de la glandula, en cuyo punto forman,
debajo de la piel, una red de anchas mallas, la red venosa subcutanea (debajo de la
areola, el circulo venoso de Haller). Las venas que salen de esta red se dirigen hacia

adentro hacia la mamaria interna y hacia fuera, hacia la axilar.

LINFATICOS: Los linfiticos que salen de la piel, de la gldndula y de los conductos
galactoforos, van a parar todos a una red subareolar. los troncos que parten de esta
red se dividen en externos ¢ internos, los externos que son los mas importantes,
rodean los bordes del pectoral mayor y van a terminar en axila, en un grupo de
ganglios situados en la parte inferior del angulo diedro formado por el encuentro de
los misculos pectoral mayor y serrato mayor. Los linfaticos internos que se dirigen

hacia adentro y terminan en los ganglios mamarios internos.
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NERVIOS: Los nervios proceden 1.- del gran simpdtico por los plexos que
acompanan a las arterias; 2.- de los 6 primeros nervios intercostales, excepto el
primero; 3.- de la rama supraclavicular del plexo cervical; 4.- de las ramas toracicas
del plexo branquial terminan en la piel, en las fibras lisas del muasculo areolar y del

musculo mamilar, en los vasos y en la glandula (filetes secretorios).(116-127)

HISTOLOGIA:

Histologicamente la glandula mamaria esta constituida de 15-20 lébulos separados por
tejido conectivo denso interlobular y tejido adiposo. cada Iébulo contiene un conducto
lactifero que desemboca en el pezdn, este es revestido por un epitelto de 2 capas, cuyas
celulas bdsales son cubicas mientras que las superficiales son cilindricas, pero en la
desembocadura pasa a ser epitelio plano estratificado. las ramificaciones del conducto
galactoforo forman conductos interlobulares revestidos por epitelio cilindrico simple que
disminuye de altura hasta hacerse cubico simple en los conductos intralobulares menores.
Entre el epitelio y la membrana basal se encuentra una capa de celulas mioepiteliales.

Cada 1ébulo se compone de numerosos lobulillos, representados por las ramificaciones
menores con su tejido conectivo laxo intralobular circundante. Los terminales secretores o
adenomeros son alvéolos formados por epitelio cubico simple o cilindrico.

(116,117,120,121)

FISIOLOGIA:

El desarrollo de las mamas es estimulado por los estrogenos secretados por la placenta
haciendo que el sistema ductal de la mama crezca y se ramifique. También son importantes
para ¢l crecimiento cuatro hormonas por lo menos: la hormona del crecimiento, la
prolactina, los glucocorticoides suprarrenales y la insulina. Para que se produzca el
desarrollo completo de las mamas y estas se conviertan en drganos secretores de leche se
necesita también el concurso de la progesterona.

p53.- Las mutaciones del gen tumor-supresor p53 representa la alteracion genética mas
comun en tumores humanos. La produccidon de este gen en una proteina nuclear aunque

tiene que ver en el control del ciclo de la célula, apoptosis y mantener la estabilidad
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genomica. La proteina alterada producto de un gen mutante puede ser detectado con

técnicas de inmunohistoquimica. (117, 122, 123, 124,)

ANTECEDENTES HISTORICOS
Hay pruebas de que las neoplasias han aquejado a los seres humanos desde épocas
prehistoricas. Algunas de momias de la etapa precolombinas de Peri de 2,400 afios de
antigiiedad y también momias egipcias que datan de 3,000 afios A.C. tienen depdsitos de
matastasicos en el esqueleto. Hipocrates (460 a 370 A.C.) fue el primero en proponer una
teoria que explicara la invasion cancerosa. Segun el era un enfermedad por exceso de bilis
negra que es uno de los cuatro humores del organismo. Pensaba que la invasion se producia
por derrame o difusidn de la bilis negra dentro o fuera del tejido afectado.
En 1928 Johanner Peter Muller fue el primero en plantear una causa celular del cancer. El
ano siguiente Joseph Claude Recamier propuso que la invasion y la diseminacion a
distancia era resultado de la translocacion de células y acufio el término metastasis.
(118,119,120)

La investigacion en los ultimos 150 anos han sefalado que en la patogénia del cancer
colo-rectal intervienen factores celulares y humorales.
Warthin en 1913 comunico el seguimiento de casos en una familia con alta incidencia de
cancer de mama, utero y colorectal, el cual inicio cuando una paciente suya le manifesto
sus temores a desarrollar alguna neoplasia, pues en su familia la mayoria habfan fallecido
por esa causa, Warthin descubridé que los tumores de la paciente no eran infundados, puyes
clla fallecié tiempo después de carcinoma de ttero. Mas tarde Lynch y Krush analizaron
esta y otras familias y en base a ello dictaron los criterios diagndsticos del sindrome que
hoy lleva su nombre y lo separaron en dos tipos de expresion fenotipica, en los que

denominaron sindrome de Lynch Tipo [ y IL. (118)
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RESENA HISTORICA

Los pormenores de la historia de la Displasia Mamaria se detallaran de acuerdo a lo expresado por
el Dr. Uriburu en diferentes publicaciones (1) y (2)
Esta relato se divide en cuatro periodos:

Primer Periodo o de Los Precursores:

1827 -

William Curmin, de Edimburgo, mencionaba: "Mastodynia o Neuralgia of the
Mamma" y "Serous Cyst and Hydatid in the Mammary Substance".

1828 -

Sir Astley Paston Cooper, cirujano inglés, es quien inicia la separacion entre el
cancer y lo que hoy se conoce como displasia.

En su tratado de enfermedades de la mama, habla de "las que provienen de una
afeccion especifica, pero no tienen nada de cancerosas"” entre ellas coloca al "tumor
irritable de la mama o neuralgia de la mama" que un siglo después se conoceria
como mastodinia; al "tumor mamario cronico" que engloba, no solo a lo que hoy se
llama adenosis, sino también al fibroadenoma y finalmente, a la "enfermedad
hiddtica o quiste de la mama", superponible en todo a la actual enfermedad quistica.
1840 -

Benjamin Brodie, también brego por la distincidn entre estas lesiones y el cdncer.

Segundo Periodo o de Las Descripciones Fundamentales:

1884 -

Paul Reclus, cirujano francés, en sus "Lecciones de cirugia reactualiza a la
"enfermedad hiddtica o quiste de mama" de Cooper, llaméndola "Maladie quistique
des mammellas", con tanta precisién, que este cuadro recibid el nombre de
"Enfermedad de Reclus".

1892 -

Curt Schimmelbusch, describio una afeccion: "Cystadenoma mammae"
caracterizada por proliferacion adenomatosa y microquistica, que con ¢l correr de
los anos se hizo sinénimo de la adenosis.

En su homenaje recibio el nombre de "Enfermedad de Schimmelbusch”.

1906 -

Bloodgood, patélogo y cirujano, llamé la atencion sobre el cuadro de dolor
mamario premenstrual.

"Painful breasts", que méds adelante, adoptdndolo a la etimologia griega sera
llamado mastodinia. La posteridad no le concedid su nombre a la mastodinia, ya se
le habia dado al "quiste de cipula azul".

Tercer Periodo o de La Sintesis:

1935 -

Geschickter, habia observado que en los distintos cuadros previamente
mencionados habia una disminucion del pregnandiol urinario y exacerbacion de los
sintomas en la época premenstrual.

Sobre esta base razona que se tratan de distintas mascaras clinicas de una misma
afeccion y enhebrandolas en forma retrograda, en su curso evolutivo recorren las
etapas de mastodinia, adenosis y enfermedad quistica.

A esta enfermedad la llamé Displasia Mamaria, que reconoce etiologia hormonal,
probablemente en el balance estrogeno/progesterona.
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Cuarto Periodo o Periodo Contempordneo:

1950 -

A partir de este momento, aparecen nuevos conceptos fisiopatologicos que se
modifican y perfeccionan arfio tras afio y se establecen nuevas conductas
terapéuticas.

Se fueron arrastrando algunos nombres usados en la primera mitad del siglo, a la
vez que se acunaron otros nuevos. (118)

El cancer de mama ha sido sujeto a un extenso estudio epidemiolégico. en la magnitud de
este problema se han identificado multiples factores de riesgo que desarrollan cancer de

mama en mujeres. (119, 1, 6, 7 12,19)

En estados unidos representa el primer lugar de muertes con el 17% en 1998 seguido de
carcinoma de bronquiogenico. Lo que corresponde a 43,500 muertes en mujeres comparado
con 400 muertes en hombres, fallecidos por esta entidad. Se presenta con mayor frecuencia
en mujeres blancas que en afro americanos, mas sin embargo, en hombres se presenta con

mayor frecuencia en afro americanos que en blancos.(21, 34, 119)

Los paises que tienen alta incidencia de muertes son Irlanda 27.4/100,000 seguidos de
Dinamarca y Holanda. En México de las neoplasias malignas femeninas, el cancer de
mama ocupa el segundo lugar, como causa de muerte. La tasa de mortalidad 11.9/ 100,000
solo por abajo de carcinoma de cuello uterino. En la poblacién general solo 50% de los
cancer de mama fue calificado como localizado y 41% como diseminado. En estas ultimas
etapas de la enfermedad, ain con el progreso de los tratamientos modernos, la
supervivencia obtenida es moderadamente o evidentemente mala. Esto contrasta con las
cifras de control obtenidas de casos en que el tumor se confina a la glandula mamaria

(localizado). (119, 24,64, 76)
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10 TIPOS DE CANCER MAS FRECUENTES EN LA MUJER.

1997
DX. Ira. VEZ PORCENTAJE |SUBSECUENTE| TOTAL

CA. CU. 312 26 1,765 2,078
CA. MAMA 196 16 1,350 1,546
CA. PIEL 92 8 291 383
CA. OVARIO 35 3 135 170
C.ENDOMET. 30 2 78 108
CA. RECTO 21 2 84 105
LINF.HODGKIN 19 1 49 68
LEUCEMIAS k¥ J 89 106
CA. COLON 14 I 58 72
CA. PULMON 14 I 50 64
1998

CA. CU. 325 22.28 2,319 2,644
CA. MAMA 230 15.76 1,786 2,016
CA. PIEL 84 5.76 384 468
CA. OVARIO 39 2.67 105 144
CA. GASTRICO 30 2.06 130 160
LINF.HODGKIN 28 1.92 92 120
CA. PULMON 26 1.78 63 89
CA. PANCREAS 20 1.37 29 49
CA. TIROIDES 17 LX7 57 74

En el centro estatal de atencion oncoldgica se obtuvo:
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ANO | Ira. SUBSECUENTES | TOTALES | RADIACION [QX | QUIMIOT. | BX
VEZ

1997 196 1,384 1,580 248 40 348 135

1998 (230 1,786 2,016 278 79 373 114

1999 (173 2,027 2,200 313 65 481 90

La incidencia de casos en mujeres fue de:

1997 Ira. VEZ PORCENTAJE [SUBSECUENTE| TO TAL
CA.CU 312 18.20 L7900 | 2,078
CA. MAMA 196 11.44 1,350 1,546
CA.PIEL | 156 9.10 436 592
[ 1998 [lra. VEZ PORCENTAJE [SUBSECUENTE|TOTAL
CA.CU 325 | 20.60 2,320 2,645
CA.MAMA | 230 14.58 1,786 2,016
CA. PIEL 169 1071 | 671 | 840

1999  [1ra. VEZ [PORCENTAJE |[SUBSECUENTE| TOTAL
CAEU 267 19.96 2,559 2,826
CA. MAMA 173 1293 | 2027 | 220
[CA. PIEL 148 11.06 813 961
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1999 Ira. VEZ PORCENTAJE |SUBSECUENTE[TOTAL
CA. CU. 267 27 2,559 2,826
CA. MAMA 173 18 2,027 2,200
CA. PIEL 88 9 470 558
CA. TIROIDES 35 4 168 203
CA. OVARIOS 22 2 221 243
CA.GASTRICO 18 2 75 93
C. ENDOMET. i) 2 131 148
CA. PULMON 16 1.6 70 36
HODGKIN 16 1.6 116 152
CA. RECTO 1 94 109
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FACTORES DE RIESGO

El cdncer de mama es raro antes de los 25 afios, con excepcion de ciertos casos familiares.
cerca del 20% de mujeres con cancer mamario tiene historia familiar pero solo 5% presenta
alteraciones autosomicas dominantes asociados a 6 genes descritos a principios de 1990
que incluyen BKCAT (17q21), BRCA 2 (13q12-13), TP53 (17p13.1) gen receptor de
androgenos (AR)(11q 2-12) gen ataxia telangiectasia (AT) (11g-22-23) y Cowden(10q22-
23). 82, 88, 89, 93)

INFLUENCIA HORMONAL

En el modelo experimental de carcinogenesis por Mool Gaukar y Knodson postulan que los
carcinomas se originan de células madres epiteliales seguidos de una serie de dos o mds
errores en la division celular normal. Estos errores probablemente resulten del dano del
DNA causados por factores iniciadores como radiaciéon, quimicos 0 virus que causan
carcinoma y aumentan el numero de células madre susceptibles indiferenciadas. Por otro
lado algunas de las hormonas reproductivas se consideran carcinégenos ya que alteran la
proliferacion cinética, diferenciacion o atrofia de las células madre. Los estrogenos y
progesterona son los que con mayor frecuencia interactdan en la patogénesis de los cambios
celulares en mama, pero también la prolactina y andrégenos juegan un papel importante.
(4,5,8)

Los estrogenos promueven el crecimiento y proliferacion del sistema ductal, que podrian
incrementar el riesgo de cancer por estimular la proliferacion de células indiferenciadas.
Las progestinas causan crecimiento y diferenciacion de las células. Algunos estudios
informan que la actividad proliferativa en el epitelio ductal es mds pronunciada durante la
fase luteinica del ciclo menstrual, esto se traduce en que la progestina sola o con el efecto
sinérgico de estrogenos, puede resultar en una maxima actividad proliferativa. (9, 10, 11)
La prolactina estimula y mantiene la lactacion que se asocia con la funcion de células
diferenciadas, una menarca temprana, menopausia después de los 55 anos, asi como la

nuliparidad por mayor tiempo de estrogenos dan como consecuencia influjo
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HISTORIA MENSTRUAL Y REPRODUCTIVA

La edad de la menarca esta inversamente relacionada al riesgo de desarrollar cancer de
mama. Cuando presentan menstruacion antes de los 13 afios se incrementa el riesgo 2 veces
en relacion con las que la menarca se presenta después de los 13 afios. Las mujeres en que
la menopausia ocurre después de los 55 afios tienen dos veces mayor el riesgo en relacion a

las que su menstruacion fue antes de los 45 afios. (11, 13, 14)

La paridad es otro factor importante. Las mujeres nuliparas aumentan el riesgo de uno en
relacion con 0.5 en mujeres que tuvieron su primer nino después de los 20 afios y 1.4 veces

quien tuvo su primer producto después de los 37 afos.

HORMONAS ESTEROIDES REPRODUCTIVAS EXOGENAS

El riesgo de mujeres de 20-34 afios de edad que usaron anticonceptivos orales incremento
ligeramente (1.4) comparado con mujeres que nunca usaron anticonceptivos orales, mas sin
embargo, en otros estudios han reportado disminucidn de riesgo de enfermedad benigna

mamaria con ¢l uso de hormonas anticonceptivas orales. (46, 47)

HORMONOTERAPIA DE REEMPLAZO EN MUJERES POST-MENOPAUSICAS.
En multiples estudios se observa una variable y contradictoria asociacion entre el uso de
estrogenos o regimenes de estrogenos-progesterona en el aumento en el riesgo de cdncer

mamario. (23, 24, 26)

En modelos experimentales en monos Rhesus el uso de anticonceptivos orales por un
periodo largo presentaron cambios de proliferacion epitelial idénticos a hiperplasia atipica,

carcinoma intraductal y carcinoma invasor del humano. (59, 60)

EXPOSICION A RADIACION
La influencia de radiacion en etapas tempranas de la vida puede ser causa de carcinogenesis
ya que dafia el DNA y se observaron cambios morfoldgicos después de 10-15 anos. (49-51,

55, 63, 64, 67, 70)
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INFLUENCIA NUTRUCIONAL

Una causa valida en el riesgo de carcinoma mamario es la obesidad, una mujer que pesa
mas de 70 kgs. Aumenta dos veces el riesgo de cancer que otra que pesa menos de 60 kgs.
Algunos factores dieteticos como la ingesta de grasa animal, asi como, carne, café¢ y

alcohol. (72).

LOCALIZACION
La localizacion del carcinoma mamario es del 50% en el cuadrante superior externo, 15%
cuadrante superior interno, 10% en el cuadrante inferior externo y 5% en el cuadrante

inferior interno y 17% en la region central.

MULTICENTRICIDAD

Es definida por la presencia de carcinoma en otro cuadrante mamario separado de la masa
dominante y se presenta en aproximadamente 13.4% y es mas comun en carcinoma
lobulillar que en ductal. En multiples series se observa de un 25-50% en céncer lobulillar in

situ. (67, 77).

INDICADORES PRONOSTICOS
Los mejores indicadores prondsticos incluyen estadio de tumor, el cual se basa en
metdstasis a ganglios linfaticos, tamafio del tumor y metdstasis a distancia, tipo tumor,

grado histolégico, grado de proliferacion y receptores hormonales. (42, 43, 58, 57, 77, 82).
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ESTUDIO SEGUN TNM

BUEN PRONOSTICO

MAL PRONOSTICO

TAMANO <1CM >5CM
EXTENSION LOCAL AUSENTE PRESENTE
GRADO BAJO ALTO

RECEPTORES

ESTROGENO Y PROG. +

ESTROGENO Y PROG. -

GANGLIOS AXILARES

TUMOR -

TUMOR +

INVASION ESTROMAL: En el que los carcinomas in situ 0 no invasores son curados
con la mastectomia.

METASTASIS GANGLIOLARES: Cuando no hay ganglios axilares positivos para
Carcinoma en general, la sobrevida a 5 anos es de 82%.
Cuando hay uno positivo es 80.1%, dos 74.6%, de tres 70%,
y de cuatro a seis 54.1%, y de siete a doce 50%, y mas de
trece 28.4%.

Otros factores son invasion vascular y tamano del tumor.
TIPO DE TUMOR

Los tipos de tumor como el tubular, mucinoso (coloide) adenoideo quistico son de bajo
grado que se asocian con baja frecuencia a metastasis gangliolares axilares. los pobremente
diferenciados, con celulas en anillo de sello e inflamatorio, asi como, los carcinosarcomas
son generalmente neoplasias mas agrestvas. (80, 89, 90)

GRADO DE TUMOR.

El grado es otro indicador prondstico y se usa como pardmetro. La modificacion de
Nottingham del sistema de Bloom-Richardson que a continuacion se describe (117).

FORMACION TUBULAR
1 Punto si la formacion tubular es + 75% del tumor

2 puntos si la formacidn tubular es 10 — 75% del tumor
3 puntos si la formacion tubular es — 10% del tumor.
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PLEOMORFISMO NUCLEAR
I punto con minima variacion en tamafio y forma nuclear.

2 puntos con moderada variacion en tamano y forma nuclear.
3 puntos con marcada variacion en tamano y forma nuclear (117).

NUMERO DE MITOSIS

De acuerdo a la siguiente tabla.

No. MITOSIS LEITZ X 25 NIKON X 40 LEITZ DIAP.X 40
1 PUNTO 0-9 0-5 0-11
2 PUNTOS 10-19 6-10 12-22
3 PUNTOS + 20 +11 + 23

GRADO1 3-5 PUNTOS BIEN DIFERENCIADO

GRADO Il  6-7 PUNTOS MODERADAMENTE DIFERENCIADO
GRADO III' 8-9 PUNTOS POBREMENTE DIFERENCIADO

CLASIFICACION DEL CARCINOMA DE MAMA EN DOS GRADOS

BAJO GRADO

Tubulos o formacion de luz

+ 75%.

Uniformidad nuclear +/— minima variacion

Nucleolo inconsistente

-5 mitosis por 10 campos por seco fuerte.

Sin necrosis

ALTO GRADO

-25% de formacion tubular

anisonucleosis

prominente o multiples nucleolos
5 mitosis x cada 10 campos

/- necrosis

INDICE PRONOSTICO DE NOTTINGHAM

Basado en ¢l tamaio, status, ganglio linfatico, grado histoldgico, en el cual:
IPN = 0.2 x Talla tumor (cm) + estadio de ganglio linfatico 1-2-3

OTROS:

+ grado tumor 1-2-3

Permeacion vascular, necrosis (talla tumor), celulas cinéticas, indice de niveles de timidina
(sintesis de DNA) y citometria de flujo como factores pronostico (117).
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RECEPTORES, INMUNOHISTOQUIMICA Y BIOQUIMICA
p33 la acumulacion de esta proteina se relaciona con un peor pronostico.

bel 2 se ha relacionado con un buen pronostico y correlacionado con receptores de
estrogenos, asi mismo, s¢ usan otros marcadores como oncogen Cerb - 2 ( se detecta en el
55% de carcinoma mamario) y es de peor pronostico.

La catepsina D se observa en tumores de comportamiento mas agresivo. La presencia del
factor angiogenico es de peor pronostico (6, 62, 65, 78, 92)

Cierto genes involucrados en el crecimiento y en la ctiologia del cdancer de mama
(oncogenes y genes supresores) desempefian un papel regulador en la inducciéon de
apoptosis. Estos comprenden el oncogen bcl-2 que inhibe la apoptosis inducida por
hormonas y citosinas, el oncogen cuyo producto proteico puede estimular tanto la apoptosis
como (en la presencia de otras sefiales de supervivencia como el bcl-2) el crecimiento
celular y el p53, que normalmente estimula la apoptosis pero cuando se muta o esta ausente
favorece la supervivencia celular. Al parecer, el pS3 es necesario para la apoptosis después
de la lesion del DNA por la irradiacion mientras que la apoptosis inducida por
glucocorticoides o por el envejecimiento es independiente del pS3.

Debe hacerse hincapié en que en muchos modelos de apoptosis no es necesaria la expresion
de nuevos genes que de hecho la inhibicion de la expresion genética causa apoptosis.
Durante muchos anos los oncogenes y los genes supresores del cancer han ocupado el
centro de la escena de la comprension de la base molecular de la tumorigenesis. Aunque
actuan de forma bastante diferente en ultima instancia, los genes que pertenecen a estas dos
clases regulan la proliferacion de células, solo hace poco tiempo se ha hecho patente que
los genes que evitan o inducen la muerte celular programada son también variables
importantes de la ecuacion del cancer.

El descubrimiento del bcl-2 ¢l paradigma de esta categoria comenzo por la observacion de
que aproximadamente el 85% de los linfomas B foliculares son portadores de una
translocacion caracteristica t (H118) (q32. g21). Recuérdese que 14 y 32, el lugar en el que
estan situados los genes de la cadena pesada de Ig, esta implicado también en el linfoma de
Burkitt. La que por la posicion de este locus activus en la trascripcion con bel-2 localizado
en 18q21 causa expresion excesiva de la proteina bcl-2. por mecanismos aun no aclarados,
bel-2 entra a muere celular programada, presumiblemente por el hecho de que a la larga la
supervivencia celular, la expresion excesiva de bcl-2 permite que sobrevengan otras
mutaciones que afectan a los proto-oncogenes y a los genes supresores del cancer. Esta
nocion viene apoyada por ¢l hecho de que los ratones transgenicos con expresion excesiva
de bcl-2 humano, inicialmente desarrollan un proliferacion policlonal de células B que tras
un periodo de latencia se transforman en un linfoma maligno monoclonal agresivo. No es
inhabitual la funcion del bel-2, sino que también su localizacion es atipica: la membrana
mitocondrial interna es cubierta nuclear y el reticulo endoplasmico. No esta aclarado
completamente la base bioquimica de la accidn del bel-2. estudios recientes sugieren que en
muchos de los casos la apoptisis resulta de las lesivas letales causadas por las especies
reactivas del oxigeno y que el bcl-2 inhibe la apoptosis regulando un via metabdlica
antioxidante debido a que el bel-2 evita la apoptosis.
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La correlaciones que se proponen en el Ca de mama primero ocurre in activacion del gen
supresor del tumor, seguido de la activacion de ras y terminado con la perdida de los genes
p53 (108-115).

El exceso de estrogeno enddgeno o mas exactamente el desequilibrio hormonal,
desempenan claramente un papel significativo.

Los tumores funcionales de ovario que elaboran estrégenos se asocian a un aumento de
riesgo de cancer de mama en mujeres postmenopausicas. Estudios recientes han confirmado
la asociacion entre el exceso de estrégenos ovaricos, la frecuencia de la ovulacion, la edad
en el momento de la menarca y el aumento en el riesgo de padecer cancer de mama. Existen
también indicios acerca de cdmo pueden actuar los estrogenos. El epitelio mamarto normal
posee receptores de estrogenos y de progesterona. Han sido identificados en algunos
canceres de mama pero no en todos. Diversos promotores del crecimiento, factor de
crecimiento transformante alta / factor de crecimiento epitelial (TGF/EG7), factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDG7) y el factor de crecimiento fibroblastico (7G7) ¢
inhibidores del crecimiento (TG7-B) son segregados por las células del cancer de mama
humano y muchos estudios sugieren que la produccion de estos factores depende del
estrogeno y se piensa que en la progresion del cancer estdn implicadas interacciones entre
las hormonas circulantes, receptores hormonales en las células cancerosas y factores
autocrinos del crecimiento inducidos por las células tumorales. (ref. 95-106)
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OBJETIVOS
1. Conocer la distribucion geogréfica, por edad y sexo del carcinoma mamario.
2. Analizar las caracteristicas clinicas y morfolégicas del cancer mamario.
3. Evaluar el factor prondstico en relacion a la clasificacion de Bloom Richardson, asi
como los marcadores de bcl-2, p53, estrogenos y progesterona en el carcinoma de

mama.

4. Informar el estadio mas frecuente en que se encuentra el cancer mamario en el
momento del diagnostico.

S. Considerar epidemiologicamente las arcas de mayor frecuencia en el estado de
Michoacdn.

6. Conocer el indice de mortalidad hasta el término de este estudio.
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HIPOTESIS

Asi como la clasificacion de Bloom Richardson modificada es importante en ¢l pronostico
de cancer de mama, también lo son los marcadores p53, bcl-2, estrégenos, progesterona son
de valiosa utilidad para el clinico ya que esta informacion proporcionada ayudara al mejor
manejo del paciente ya que la acumulacion de proteina pS53 se relaciona con un mal
pronostico no asi los receptores de estrogenos, progesterona y bcl-2 tienen un mejor
pronostico.
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MATERIAL Y METODOS

En el departamento de patologia del hospital general “Dr. Miguel Silva” se revisaron 3 afios
de material quirirgico (enero1997 — diciembre 1999) para recopilar todos los casos de
tumores mamarios y en especial de carcinoma mamario.

Por medio de un informe histopatolégico del Centro Oncoldgico se obtuvo edad, sexo,
extension tumor, tamafio del tumor, metdstasis ganglionares, asi como la evaluacién segun
la clasificacion de Bloom Richardson entre otros.

Los especimenes quirurgicos se encontraban fijados en formol al 10% e incluidos en
parafina. Se realizaron cortes de 4 micras de espesor que se dispusieron en portaobjetos y
tefiidos mediante la técnica habitual de h — e, para el factor pronostico de Bloom
Richardson. Los bloques que presentan tumor se preparan para inmunoperoxidasa de la
siguiente manera: pre-tratamiento-se prepararon cortes de 4 micras desparafinado en xilol,
posteriormente deshidratar 3 minutos en alcohol al 100%, seguido de 3 minutos en alcohol
al 95%, posteriormente rehidratacion 5 minutos en agua, recuperacion de receptores 15
minutos en declere, posteriormente reposos en solucion de delcere 20 minutos, lavado
durante 5 minutos en tbp, bloqueo de peroxidasa endégena 5 minutos en h202 al 3%,
posteriormente lavado durante 5 minutos en tbp, inmunohistoquimica- anticuerpo primario
30 minutos, seguido de lavado en tbp, seguida de anticuerpo secundario biotilinado de
union 30 minutos, posteriormente lavado con tbp S5 minutos, post-tratamiento.-
contratincion con hemtaoxilina y montaje acuoso o permanenete. P53 anticuerpos de rata
monoclonales antthumanas dako

Bcl-2 anticuerpos rata monoclonales antthumanas dako

Estrogenos biogenex

Progesterona biogenex.
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RESULTADOS

Después de la revision de 13,567 biopsias se obtuvieron 557 (4.1%) de especimenes
quirdrgicos y revision de laminillas correspondientes a patologias mamaria en general de
los cuales 128 (0.94%) fueron glandulas mamarias con ganglios linfdticos axilares, 355
(2.6%) fueron biopsias exicionales e incicionales, el 13 (0.09%) biopsias por trucut y 61
(0.44%) revision de laminillas.

De estos tumores los benignos corresponden a 334 (59.9%) siendo el mas frecuente el
fibroadenoma 20.8% (116 casos), 55 casos MFQ (9.8%), mastitis 45 casos (8.0%),
ginecomastia 37 casos 6.6%, otros 55 casos (9.8%). Fig 3

Los tumores malignos 249 casos (44.7%) (fig. 1 y 2) siendo el mas frecuente carcinoma
ductal infiltrante 187 casos (33.5%), carcinoma lobulillar 16 (2.8%), tumor phylodes 10
(1.7%), carcinoma ductal y lobulillar 9 casos (1.6%), otros 33 casos (5.9%).

fig. 1 Carcinoma ductal infiltrante.

No de Pagina 22



fig. 2 Carcinoma Canicular infiltrante

Por edad los tumores benignos se presentaron de la siguiente forma: fibroadenoma 116
casos, sin edad 15 casos, de 10-20 anos (24), 21-30 anos (38), 31-40 anos (23), 41-50 anos
(11). La mfg s/edad (26), 10-20 afios (6), 21-30 (6), 31-40 afios (16), 41-50 anos (22), otras
Q).

Mastitis s/e (10), 10-20 (1), 21-30 (6), 31-40 (12), 41-50 (9), 51-60 (4).

Ginecomastia s/e (6), 10-20 (19), 21-30(5), otras (6).

En los grupos de edad en las que las neoplasias malignas afectaron con mayor frecuencia
se describen como sigue:

Carcinoma ductal infiltrante (fig 3, 4, 5): s/e 10, 10-20 (0), 21-30 (5), 31-40 (33), 41-50
(66), 51-60 (37), 61-70 (20), mas de 71 (18). Carcinoma lobulillar(fig. 6 y 7): 21-30 afios
(2), 31-40 (3), 41-50 (9), 51-60 (1), 61-70 (3), mas de 71 (3). Tumor phylodes: s/e (2), 21-
30 (3), 31-40 (2), 41-50 (2), 51-60 (1), 61-70 (0), mas de 71 (1), carcinoma ductal y
lobulillar: s/e (4), 31-40 (5).
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Como parte del tratamiento de neoplasias malignas se les realizo cirugia radical, de estas se
obtuvieron 101 glandulas mamarias de las cuales 84 pacientes tenfan mas de 35 afos y 4
pacientes menos de 35 afios, sin edad 13 casos. De estas el diagnostico principal fue de
carcinoma ductal infiltrante con 67 casos seguida del carcinoma lobulillar con 8 casos.
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Fig 3 y 4: Carcinoma lobulillar infiltrante con dreas de comedocarcinoma y Comedo
carcinoma de alto grado
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Fig. 6: Carcinoma Lobulillar infiltrante con dreas de comedocarcinoma ulcerado.
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El carcinoma ductal infiltrante presento metastasis (0-1 ganglios ) 31 casos, (2 ganglios ) 5
casos, (3 ganglios) 6 casos, (4-6 ganglios) 8 casos, (7-12 ganglios) 8 casos. Se asociaron
17 casos a mfq y 7 a fibroadenoma.

El carcinoma lobulillar con afecciéon de 0-1 ganglios 3 casos, de 2ganglios (0), 3
ganglios(1), de 4-6 ganglios (1), de 7-12 ganglios(2) se asocio a mfg. 4 casos. E infiltracion
piel un caso.

Del diagnostico del envio de piezas con carcinoma mamario se obtuvieron 10 casos el
resultado fue como mastopatia fibroquistica e historia de carcinoma mamario.

Lesiones benignas que en un principio fueron diagnosticadas como carcinoma mamario.
Adenosis esclerosante (1).

,mastitis cronica (2)

Hiperplasia intraductal (1)

Resultados en expedientes clinicos en el centro oncologico estatal de Michoacan.

se buscaron especificamente 188 expedientes que tuvieran diagnostico de carcinomas
mamarios de los cuales solo se obtuvieron 150. Que corresponden al 79.7%.

La incidencia de carcinoma mamario distribuidos por edad fue de la siguiente manera.

21-30 anios S casos que corresponde al 3.3%
31-40anos 26 casos que corresponde al 17.3%
41-50 anos 47 casos que corresponden al 27-3%
51-60 anos 29 casos que corresponden al 19.3%.
61-70 afios 17 casos que corresponden al 11.3%
Mas de 71 anos 15 casos que corresponde al 10%
Se desconoce 11 casos y corresponde al 7.3%.

Geogréficamente se distribuyeron con mayor afluencia en.
Morelia 35 casos.

Uruapan 9 casos

Zacapu 6 casos.

Tacambaro 5 casos

Uriangato 5 casos

Zitacuaro 5 caso

Otros 57 casos.

Se desconoce. En 28 casos.
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Con morbilidad.

Sin historial clinico 142(99.6%).
Historia de cancer de mama 8 casos (5.3%)
Historia de cancer de endometrio 0%
Historia de cancer de ovario 0%

HISTORIA DE
CANCER DE OVARIO

HISTORIA DE
CANCER DE
ENDOMETRIO

HISTORIA DE
CANCER DE MAMA 8
CASOS

SIN HISTORIAL
CLINICO 142

0.00%

20.00%

40.00%

60.00%  80.00%

100.00% 120.00%
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Tabaquismo positivo en mujeres con carcinoma mamario solo 10(6.7%).

Tabaqusmo Postivol 10 casos)
&

Tabagqusma Negativo {140 Casos)
9%

MENARCA.

Antes de los 12 anos 32 (21.3%).
Después de los 13 anos 104 (69.3%).
Se desconoce 14 (9.3%).

SE DESCONOCE 14

| DESPUES DE LOS 13
ANOS 104

ANTES DE LOS 12
ANOS 32

A —

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00% 70.00% 80.00%
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MENOPAUSIA

Antes de los 40 anos 40(26.6%).
Después de los 40 afios 55 (36.6%).
Se desconoce. O no ha sufrido la menopausia 95(36.6%).

40.00%7 / /]
35.00% "/
30.00%- §!
25.00%-
20.00%- !
15.00% |
10.00%1
5.00%-
0.00%+& ;
ANTES DE LOS DESPUES DE SE DECONOCE
40 ANOS 40  LOS 40 ANOS 55 O NO HA
SUFRIDO LA
MENOPAUSIA 95

NUMERO DE EMBARAZOS.

De 0 a | embarazos 42 casos (28%).
De 2 a S embarazos 43casos (28.6%).
De 6 a 10 embarazos 36 casos (24%)
Mas de 10 embarazos 8 casos (5.3%).
Se desconoce 21 casos (14%).

29%

[ODE 0 A 1 (42 CASOS) ;
BDE 2 A 5 (43CASOS) |
OIDE 6 A10 (8 CASOS) |

CIMASD DE 10 (8 CASOS)
W SE DESCONOCE(21 CASOS)
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Edad del primer embarazo.

Menor de 20 afios 27 casos (18%).
De 21 a 25 anos 47 casos (31.3%).
De 26 a 30 anos 13 casos (8.6%).
De 31 a 35 anos 10 casos (6.6%).
Mas de 36 anos 15 casos (10%).
Se desconoce 38 casos (25.3).

6] st sl 2

sz

| MENORDE 2 aNOS(2T | OE 21 A 25 AROSW@? DE 26 A 30 ANOS(13 DE 31 A 35 AROS(10
CASOS} CAS0S) CASOS) CAS08) CASOS}
o Senet 0% A% 00%

8.6% B.6%

MAS DE 36 ANOS{1S 3

LOS CARCINOMAS MAMARIOS FUERON DIAGNOSTICADOS POR:

El paciente 127 casos (84.6%).
El medico 3 casos (2%).
Mastografia 10 casos (6.6%).
Se desconoce 10 casos (6.6%).

90.00%

B0 00%

70.00%

60 00%-

600.00%

A0.00%~

30 00%

20 00% 4

10.00%

PRI Lo EAmR

3 R L A T S
EL PACIENTE{ 127 CASDS)

EL MEDICO[I CASOS) MASTOGRAFIAIID CASDS)  SE DESCONDCE(10 CASOS)

No de Pédgina 31



LA SINTOMATOLOGIA QUE PRESENTARON FUE:
Dolor 54 casos (36%).

Tumor 108 casos (72%).

Asitomaticos 30 (20%):

Se desconoce 10 (6.6%).

DOLOR{S CASOS)

TUMOR{108 CASDS)

ASITOMATICOS(30 CASOS)

SE DESCONDCE (10 CASOS)
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EL TIEMPO DE EVOLUCION SEGUN LA HISTORIAS CLINICAS FUE DE:

Menor de 6 meses. 71 casos (47.3%).
De 6 meses a un ano 38 casos (25.3%).
De un anos a 2 anos. 15 casos ((10%).
Mas de dos anos 10 casos (6.6%).

Se desconoce 16 casos (10.6%).

MENCROEGMESES71  DEGMESESAUNAARG[IE  DEUNAANOAZANOH1S  MASDE 2ANOSI0CASDS  SEDESCONCCE(I6CASDS
Cagy CASS CASS

LUGAR EN DONDE SE REALIZO EL DIAGNOSTICO.
Centro de ontologia 28 casos (28.6%).

Fuera del hospital 118 casos (78.6%).
Se desconoce 4 casos (2.6%).

S DETINOCE[MCASDS

FUERA DELHOSI TAL{ MBCATDS, [

CENTRODE (NCOLOGA(ZBCASS
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LA GLANDULA MAMARIA MAS AFECTADA FUE:

Derecha 57 casOs (38%).
lzquierda 80 casos (53.3%).
Se desconoce 13 casos (8.6%).

DERECHA (5T CASOS) HQUIERDABO CASOS) I SE DESCONOCE [13 CASOS)

LA LOCALIZACION MAS FRECUENTE:

Cuadrante superior externo 55 casos (36.6%).
Cuadrante inferior externo 13 casos (8.6%).
Cuadrante inferior interno 3 casos (2%).
Cuadrante superior interno 13 casos (8.6%)
Central 40 casos (26.6%).

Difuso 20 casos (13.3%).

Se desconoce 6 casos (4%).
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2E DESCONOCE(6 CASOS)

DIFUS0(20 CASOS) 1

CENTRAL (40 CASOS) |

CUADRANTE SUPERIOR ?h—-

INTERNG{13 CASOS) }g

CUADRANTE INFERIOR INTERNO (3 [f55
CASOS)

DOsenet |

1
0.0% 5.0% 10.0%

SE OBSERVO SECRECION YA SEA

HEMATICA.

Si 35 casos (25.5%)

No 96 casos (70%).

Se desconoce 6 casos (4.4%).

70.0%"

40.0%

30.0%

10 0%

5135 CAROS) HNO (36 CASOS)

=

25.0% 30.0% 35.0% A40.0%

SEROSA, SEROHEMATICA O

SE DESCONCCE (6 CASOS)
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LLOS CAMBIOS EN LA PIEL QUE SE OBSERVARON SON:
Eritema 26casos (17.3%).

Retraccion 23 casos (15.3%)
Piel de naranja 13 casos (8.6%).
Ulcera. 10 casos (6.6%).

Sin cambios 78 casos (52%).

A40.0% -
300%
200%

10.0%~

ERITEMA (26
GASOS) RETRACCHON (23 i -
CASOS) PIEL DE NARANJA <

DOLOR A LA PALPACION.
Si 48 casos (32%).
No 95 casos (63.3%).
Se desconoce 7 casos (4.6%).
700%- il .; T W_'_ R e PN

60.0% 4

50,06 4

40 0% -

SI (48 CASOS)

N (35 CASDS)

SE DESCONCCE (7 CASDS)
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MUJERES QUE SE REALIZARON MASTOGRAFIA DIAGNOSTICA.

85 casos (56.6%) si se la realizaron

65 casos (43.3%) no se la realizaron, se desconoce o no se encuentra plasmado en el
expediente.

MO SE LA REALIZARON, SE
DESCONOCE O | %

MO SE ENCUENTRA PLASMADD EN EL il
EXPEDIENTE (85 CASOS)

60.0%

METODO DE DIAGNOSTICO UTILIZADO,

Baaf 52 casos (34.6%).

Tru cut 26 casos (17.3%).
Incisional 35 casos (23.3%).
Excisional 26 casos (17.3%).
Se desconoce 11 casos (7.3%).

SE DESCONDCE (11 CASOS),
73%

EXCISIONAL (26 CASOS), 17,3% \
©N BAAF (52 CASDS), JE%

INCISKONAL {35 CASDS), 23.3%

TRU CUT (26 CASOS), 17.3%

No de Pdgina 37



ESTADIO CLINICO DEL CARCINOMA MAMARIO.

[.-5 casos (3.3%).

[TA.- 18 casos (12%).

[IB.-10 casos (6.6%)

[ITA.- 10 casos (6.6%).

IIB.-50 casos (33.3%).

IV.- 37 casos (24.6%).

Se desconoce 20 casos (13.3%).

SE DESCONDCE 20 CASOS, L. {5 CASOS), 3.3%

13.3%
NA{18 CASDS) 12.0%
. 1IB.10 CASOS). 6.6%

B {50 CASOS), 33.3%

W37 CASOS), 24.6% |

A (10 CASOS), 6 6%

COMO PARTE DEL TRATAMIENTO SE LES REALIZO CIRUGIA.

Mastectomia radical 127 casos (84.6%).
Mastectomia simple 10 casos (6.6%).
Se desconoce 13 casos (8.6%).

5E DESCONGOE (13 CASOS)
e

MASTECTOMIA SINPLE {10 CASOS)

MASTECTOMIARAZICAL (127
CASOS)
By
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COMPLICACIONES DE LA CIRUGIA.

En 5 (3.3%) casos se presentaron
Complicaciones pero no se especificaron en el expediente. En 130 casos no (86.6%).
Se desconoce en 15 casos (10%).

SE DESCONDGE 15 CASDS) SE PRESENTARON (5 CASOS)
10% I

COMPLICACKINES PERD NO SE
ESPECFICARTN EN EL EXPEDENTE
{130 CASOS)

8%

DIAGNOSTICO DE PATOLOGIA:

Carcinoma ductal infiltrante 106 casos (70.6%).
Carcinoma lobulillar infiltrante 15 casos (10%).
Carcinoma ductal in situ 6 casos (4%).
Carcinoma medular 3 casos (2%).

Carcinoma mucoide 3 casos (2%).

Carcinoma escirroso un caso (0.6%).
Carcinoma papilar 3 casos (2%).

Carcinoma mioblastoide un caso (0.6%).

Se desconoce 12 casos (8%).
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T00%:

B0 0%

50.0%-

40.0%

30.0%

20.0%

10.0%-1

0% . 4 o R e s D ; i3
CARCINOMA CARCNOMA CARCNOMA CARCINOMA CARCNOMA CARCNOMA CARGNOMA CARCNOMA  SE DESCONOCE (12
DUCTAL LOBULLLAR DUCTAL N SITU E  MEDLLAR (3 CASOS) MUCODE (3 CAS0S)  ESCRROSC {1 PAPLAR [1CASOS) NOELASTODE (1 CASOS)
NFLTRANTE (106 NELTRANTE (15 CASOS) CAs) 4501
CASOS) ©A505)

LAS MEDIDAS DEL TUMOR VARIARON DE:

0.4 cm. El mas pequenio

15 cm. el mds grande

Con un promedio de 4.0 cm. de 92 casos reportados en los expedientes.

Los pacientes que recibieron radioterapia:
Si 118 casos corresponden a (78.6%)

No 2 casos que corresponden a (1.3%).
Se desconoce 30 casos (20%).

SE DESCONOGE (30 CASDS) [

T T T T
0 0% 10.0% 200% 30.0% 40.0% 50.0% &0.0% T0.0% B0.0%
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PACIENTES QUE RECIBIERON QUIMIOTERAPIA.
Si 118 casos (78.6%)

No 2 casos (1.3%).

Se desconoce 30 casos (20%).

51118 CASOS)
N2 CASDE)

SE DESCONOCE{30 CASOS)

NUMERO DE GANGLIOS DISECADOS.

Mayor numero 30 ganglios.

Menor numero 5 ganglios.

Promedio de 16.6 ganglios por cada mastectomia.
Porcentaje obtenido de 80 glandulas mamarias.

El mayor nimero de metastasis fue de 25 ganglios. El menor numero de metastasis fue de 0
ganglio afectados con un promedio de 7.2 ganglios afectados.
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TRATAMIENTO HORMONAL.
Si 105 casos (70%).

No 10 casos (6.6%)

Se desconoce 35 casos (23.3%).

SI{105 CASOS) HO {10 CASOS) SF DESCONOCE (35 CASDS)

RECIDIVA LOCAL.

No 104 pacientes (69.3%).
Si 3 paciente (2%).
Se desconoce 43 casos (28.6%).

SE DESCONOCE (43 CASOS)

S 3 PACIENTES)

NO {104 PACIENTES)
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METASTASIS A DISTANCIA.

Si 28 casos (18.6%).

Metastasis a pulmon 11 casos.

Metdstasis oscas 7 casos.
Metastasis a higado 6 casos.
Metastasis a partes blandas 1 caso.

Metastasis a mama contra lateral 1 caso.

Metastasis a cerebro 1 caso.
Metastasis a corazon 1 caso.

No 96 casos (64%).
Se desconoce 26 casos (17.4%).

Actualmente sin actividad tumoral 85 casos (56.6%). El resto se desconoce su evolucién.
Fallecidas 9 casos que corresponde a 6% casos.

lateral

Wetastasis apar e

biandas

Metastasia g hgado 8

e (26 Casos) R

(Mo (6 Casos)

E

i = {28Casos)
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INMUNOPEROXIDASA.

Se les realizo inmunoperoxidasa a 162 casos en su mayoria con diagnostico de carcinoma
ductal infiltrante de los cuales:

79 casos presentaron grado | en la calcificacion de bloom richrdson.

45 casos presentaron grado Il en la calcificacion de bloom-ricardson.

26 casos presentaron grado 1 en la calcificacion de bloom- richardson.

El resto de los tumores mamarios fueron diagnosticados por tru-cut o biopsia excicional
por lo que no fue posible hacerles valoracidn de esta clasificacion.

Se les realizo inmunoperoxidasa a las glandulas mamarias con carcinoma y que presentaban
valoracion de bloom richardson.

Estos fueron positivos como sigue.

BCL-2 12 casos.
P53 18 casos.
Estrégenos 32 casos.
Progesterona 8 casos.

9 de los casos fallecidos presentaron positividad en grado variable. Para p53, asi como para
estrogenos.

De los 32 casos que fueron positivos para estrogenos 20 pacientes continiian bajo vigilancia
médica sin actividad tumoral.

La positividad para los receptores BCL-2 y progesterona, la informacion clinica se
desconoce ya que no se obtuvieron expedientes.

La positividad para estrégenos se correlaciono con factores pronostico favorables: bajo
grado nuclear, ausencia de necrosis tumoral y muy estrechamente con algunos receptores
de bcl-2 positivos se constato una asociacién inversa significativa con marcadores de
agresividad como p53.

Los marcadores de positividad moderada / intensa mostraron una mejor supervivencia
global y un periodo de enfermedad mas largo (16,20,27,40,68.).

La presencia de receptores de estrogenos (fig 1.) en carcinoma de mama se correlaciona
con una mejor respuesta a la hormonoterapia, esta accion terapéutica aumenta sus
posibilidades de éxito cuando se detecta, ademds, la presencia de receptores de
progesterona. Para la sintesis de receptores de progesterona se requiere de receptores de
estrogenos 3 y 4, por lo que en teoria no podran encontrarse tumores con receptores de
progesterona sin receptores de estrégenos. Sin embargo algunas publicaciones han
demostrado la existencia de cierto numero de casos con estas caracteristicas.
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Fig. 1 Estrogenos

Los autores de estas series analizan las diferencias entre las determinaciones
inmunuhistoiquimicas y la bioquimicas y estudian algunas caracteristicas clinico
patoldgicas de estas neoplasias.

Es aceptado que la sintesis de los receptores de la progesterona es regulada por los
receptores de estrogenos sin embargo la existencia de receptores de estrogenos negativos y
receptores de progesterona positivos (figura 2) ha sido reconocido por varios autores. En
algunos trabajos la determinacidn fue verificada por métodos bioquimicos mientras que en
otros se agrego en forma simultanea el método inmunohistoquimico con el anticuerpo
H222 por receptores de estrégenos y pgR-1CA para receptores de progesterona.

La frecuencia con la que los tumores estrégenos negativos y progesterona positivos se
asocian a diferentes caracteristicas clinico patologicas.
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Fig. 2 Progesterona
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L e

Reaccion positiva p'a"ra p53.

Fig. 3

Del anilisis de los factores determinados por inmunohistoquimica se encontré una
diferencia estadisticamente significativa en la expresion de bel-2, p53 (figura 3) entre los
tumores estrégeno positivos. El gen bel-2 es regulado por los receptores de estrégenos.
Fuyua y cols encontraron en la neoplasia estrogeno-positivas delexion 5 en los receptores
de estrogenos. Estas formas truncadas de receptores tendrian alteradas su funcion
transcripcional pero mantendrian su capacidad de modulas la sintesis de receptores de
progesterona. Podria postularse que mantendrian también la regulacion de la actividad
transcripcional del gen bel-2 lo que permitird explicar la mayor expresion de este gen, con
respecto a la asociacion entre la presencia de mutacién de pS3 y ausencia de receptores
hormonales, esto ya fue observado por Cattoretti y cols. A su vez trabajos previos han
encontrado una relacion inversa entre la expresion de p53 y bel-2 (Fig. 4). Lo que estaria
relacionado con la participacion del gen p53 en la regulacion de mecanismos de apoptopsis.
La constatacion de mayor actividad proliferativa en tumores estréogeno negativos que ya fue
referida en otras series, se traduce en este caso en una mayor expresion del pS3.
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Fig. 4 Reaccion positiva para bel-2.

Algunos estudio previos han sugerido el potencial de caracter oncogénicos de los receptores
estrogenicos truncados o una mayor agresividad tumoral en las neoplasias portadoras de
estos receptores.(95-97, 101-108, 111,113,115).
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CONCLUSIONES:

En la revision efectuada de 1997 a 1999 las biopsias y piezas quirdrgicas de mama
representan el 4.1% del total de piezas quirurgicas enviadas.

En el centro de oncologia el carcinoma mamario ocupa el 2do. Lugar de mortalidad
solo precedido del carcinoma epidermoide de cervix. La incidencia de edad
predomina en mujeres de entre los 40- 50 afios de edad.

En Morelia Michoacdn ocupa el primer lugar de incidencia de carcinoma mamario
seguido de Uruapan., esto esta en relacion con el numero de habitantes, pero es
importante mencionar que la mayoria de las pacientes son de dreas cercanas al
centro de la capital del estado, esto se traduce que los lugares de la sierra-costa de
Michoacdn las mujeres con estos padecimientos aun no tienen posibilidades al
tratamiento, o carecen de medios de transporte accesibles.

El numero de embarazos en la mujer con carcinoma mamario es de 0 a 1 28% de 2-
5 28-6%. Estos pardmetros tienen la incidencia mas alta.

Lamentablemente la mayoria de los carcinomas mamarios son diagnosticados por
la sintomatologia que presenta la paciente pero ya en etapas tardias (111-B).

La glandula mamaria izquierda presento mas afeccion que la derecha.

El cuadrante mas afectado fue el superior externo seguido del area central. Esto esta
de acuerdo a la literatura.

Clinicamente las pacientes en su mayoria cursaron sin sintomatologias hasta que
presentaron aumento de volumen.

El método de diagnostico principal fue la biopsia por aspiracién con aguja fina.

. El estado clinico en ¢l cual el carcinoma mamario se presento con mayor frecuencia

de fue de etapa 111-B.

. El diagnostico anatomopatoldgico que mas se realizo fue de carcinoma ductal

infiltrante en glandula mamaria.

. Las metdstasis a ganglios linfaticos presentaron peor prondstico como lo menciona

la literatura.

. En inmunoperoxidasa ¢l reactivo pS3 positiva tiene un peor prondstico.
. Aunque no es concluyente podemos sugerir que los resultados de positividad para

estrogenos tienen un mejor prondstico.

. El numero de defunciones es de 18.6% y los pacientes con carcinoma mamario que

cursan sin actividad tumoral actualmente corresponden al 56.6%.
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