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INTRODUCCION

A pesar de las campafias de auto-exploracion y tamizaje con mamografia en mujeres
mayores de 40 afios. EI cAncer de mama sigue siendo un problema de salud publica que
representa a nivel mundial el segundo cancer mas frecuente, reportando 1.15 millones

de casos nuevos cada afio.

En México a pasado de de ser la decimoquinta causa de muerte en las mujeres
mexicanas a ser la primera causa en las mujeres mayores de 35 afios. La distribucion en
el pais es heterogénea, lo cual hace suponer su estrecha relacion con el estilo de vida y

los habitos dietéticos de cada region.

La informacion completa y veraz representa parte del proceso de comunicacion y
educacion con la cual la poblacion adquiere una cultura de prevencion y deteccion

oportuna.

Es necesario para tal efecto la mayor participacion de los médicos de primer contacto,
oncélogos y otros especialistas, asi como de enfermeras y promotores de salud en las
campafas de educacion y deteccion temprana del cancer mamario. Es necesario hacer
llegar la informacion desde la educacion media y superior para hacer conciencia sobre
la importancia de la deteccidn oportuna de esta enfermedad. Divulgando los factores de

riesgo para desarrollar este cancer.

Actualmente existen diversos factores prondsticos para el carcinoma de mama, entre los
cuales se incluyen los perfiles moleculares de cada tumor, los cuales son posibles de
reproducir con mucha precision, permitiendo tomar decisiones en cuestion del mejor

tratamiento para cada paciente y predecir el comportamiento biologico del tumor.

Este estudio permitirda conocer la prevalencia que tiene el inmunofenotipo triple
negativo en los carcinomas invasores de la mama, en un estado que es considerado de
alto riesgo para este tipo de neoplasia. Determinar la edad en la que se detectan, el tipo

histoldgico que predomina en este subtipo.



CAPITULO I. MARCO TEORICO

1.1 DESCRIPCION DE LA GLANDULA MAMARIA.

1.1.1 Embriologia de la glandula mamaria.

La glandula mamaria es un tipo de glandulas sudoriparas modificadas y altamente
especializadas. Empieza a desarrollarse durante la sexta semana como crecimiento
solido de la epidermis hacia el mesénquima subyacente. Esto ocurre en respuesta a una
influencia inductora del mesénguima. Las yemas mamarias se desarrollan como
crecimientos hacia abajo de los de los rebordes mamarios engrosados, que son cordones
engrosados de ectodermo que se extienden desde las regiones axilares hasta las
inguinales. Los rebordes mamarios aparecen durante la cuarta semana (Figura 1); sin
embargo, por lo general en el hombre solo persisten en el area pectoral, donde se
desarrollan las mamas. En poco tiempo, cada yema primaria origina varias yemas
secundarias que se diferencian en los conductos galactoforos (lactiferos) y sus ramas. La
canalizacion de estas yemas para formar conductos es inducida por hormonas sexuales
de la placenta que pasan a la circulacion fetal. Este proceso continta hasta el fin de la
gestacion. Hacia el término estan formados 15 a 20 conductos galactoforos. El tejido
conjuntivo fibroso y la grasa de la glandula mamaria se desarrollan a partir del

mesénguima circundante (1).

Al finalizar el periodo fetal, la epidermis se deprime en el sitio de origen de las
glandulas mamarias, formando una fovea mamaria superficial. En recién nacidos, los
pezones apenas estan formados y deprimidos. Poco después del nacimiento, suelen
surgir de las foveas mamarias debido a proliferacion del tejido conjuntivo circundante
de la aréola, el area circular de piel que rodea el pezén. Las fibras de musculo liso del
pezén y la aréola se diferencian de células mesenquimatosas vecinas. En varones y
mujeres recién nacidos, las rudimentarias glandulas mamarias son idénticas y a menudo
estan crecidas. Pueden producir cierta secrecion. Estas alteraciones pasajeras dependen
de hormonas maternas que pasan a través de la membrana placentaria a la circulacién
fetal.



Al nacer, sélo estdn formados los principales conductos galactéforos y las glandulas
mamarias permanecen en subdesarrollo hasta la pubertad. Las glandulas mamarias se
desarrollan en forma similar y tienen la misma estructura en ambos sexos. En las
mujeres crecen con rapidez durante la pubertad, sobre todo por el crecimiento de grasa y
tejido conjuntivo, debido a un aumento en los valores de los estrogenos circulantes.
También intervienen los progestagenos, la prolactina, los corticoides y la hormona del
crecimiento. Si ocurre el embarazo, las glandulas mamarias completan su desarrollo
debido a aumentos de valores de los estrogenos y al incremento constante de
progesterona. Los conductos intralobulillares se desarrollan con rapidez, lo que forma
las yemas que se transforman en alvéolos. Las mamas toman una forma esférica debida
en gran parte al dep6sito de grasa. El desarrollo completo ocurre alrededor de los 20
afios de edad (1).
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Figura 1. Este esquema muestra el desarrollo de la glandula mamaria. A, Vista anterior de un embrién de
28 dias, en los que se aprecian las crestas mamarias. B, Vista en la sexta semana con los restos de las
crestas. C, Corte transversal de una cresta mamaria. D a F, cortes similares entre las semana 12 y el

nacimiento.



1.1.2 Anatomia de la glandula mamaria.

La mama adulta inactiva esta compuesta por 15 a 20 I6bulos irregulares de glandulas
tubulo-alveolares ramificadas. Estos I6bulos, que estan separados por bandas de tejido
conjuntivo fibroso, adoptan una disposicion radial desde el pezon o papila mamaria y se
subdividen en numerosos lobulillos. Algunas de las bandas fibrosas, Ilamadas
ligamentos suspensorios o ligamentos de Cooper, se unen a la dermis. En el tejido
conjuntivo denso de los espacios interlobulillares hay una gran abundancia de tejido
adiposo. El tejido conjuntivo intralobulillar es mucho menos denso y contiene pocos

adipositos (Figura 2).

La aréola contiene glandulas sebaceas, glandulas sudoriparas y glandulas mamarias
modificadas (glandulas de Montgomery). Estas glandulas, que poseen una estructura
intermedia entre las glandulas sudoriparas y las glandulas mamarias verdaderas,

producen sobre-elevaciones pequefias en la piel de la aréola (2,3).

Figura 2. Este esquema ilustra la distribucion macroscopica de los conductos galactoforos.



1.2 DESCRIPCION HISTOLOGICA DE LA GLANDULA MAMARIA.

En el pezon, el epitelio es estratificado plano queratinizado. Cada glandula termina en
un conducto galactéforo que desemboca en el pezon; en sus inicios el sistema de
conductos excretores posee un epitelio simple cubico o simple cilindrico que luego se
modifica gradualmente hasta adquirir dos capas de células cubicas a la altura de los
senos galactoforos. Cerca de su desembocadura los conductos galactéforos estan
revestidos por un epitelio estratificado plano (Figura 3).

Entre la superficie basal de las células epiteliales y la ldmina basal estan las células
mioepiteliales, que son de origen ectodérmico. Si bien estas células provistas de
prolongaciones largas que se entrelazan para formar redes también aparecen en la
porcion secretora de la glandula, son mas obvias en los conductos de mayor calibre
(2,4). Hay un tercer tipo de célula, que ain no esta bien caracterizada y de la cual no se
sabe con exactitud si en términos de inmunohistoquimica expresa todos, un subtipo
especifico o ninguno de los marcadores que usualmente expresan las celulas del epitelio
de revestimiento o las mioepiteliales, pero expresan marcadores similares a las células

basales de la epidermis (11).
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Figura 3. Componentes histologicos normales de la mama. A, Esquema que muestra un acino y un
conducto alveolar normal, en la que se identifican las células que conforman la estructura. B, Corte

histologico que muestra las mismas estructuras vistas en el esquema.



1.3 EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial, el cancer de mama es el segundo més frecuente, reportando 1.15
millones de casos nuevos cada afio. Uno de cada diez casos de cancer detectados por
primera vez, corresponden a cancer de mama. De esta forma este cancer constituye la
causa mas frecuente de tumor maligno en la mujer, y representa el 20 al 33% de los

canceres detectados en este grupo de poblacién (6,7,9).

En México, partir del afio 2006 el cAncer de mama es la segunda causa de muerte en
mujeres de 30 a 54 afios. En promedio, las mujeres mexicanas desarrollan cancer de
mama una década antes que las mujeres europeas o estadounidenses (51 contra 63
afios), esto se ha atribuido en gran parte a la estructura de piramide poblacional en la
que predomina un mayor porcentaje de poblacion joven (9). De a cuerdo con el
programa de accion para la prevencion y el control del cancer mamario de la Secretaria
de Salud (SSA), diariamente se registran en México, alrededor de 10 muertes por esta
causa. En Meéxico, se tienen diferentes fuentes de informacion para dar cuenta de la
situacion del cancer de mama, entre los cuales para la mortalidad se encuentra el INEGI.
Sin embargo, en cuanto a la morbilidad debido a la falta de registros del cancer, no hay
datos de tasas de incidencia, pero a través del Registro Histopatoldgico de Neoplasias
Malignas (RHNM), se puede mostrar una panoramica del cancer de mama en México
actualizado cada afio. De igual forma, el Sistema Unico de Informacion para la
Vigilancia Epidemioldgica (SUIVE) aporta los casos semanalmente notificados en el
pais (9,10).

El RHNM confirmd que en 2002 se reportaron 11,705 casos de neoplasia maligna de
mama, y en 2003 la cifra ascendié a 12,491 casos. EI 99.7% de los diagndsticos fueron
en el sexo femenino y 0.3% en el masculino. Se presenta en tres picos, el primero en el
grupo de 25 a 44 afios, otro de 50 a 59 afios y el Gltimo en 65 afios 0 mas. En 8.6% no se
especifico la edad. Entre 1998 y 2003 el tipo histolégico mas frecuente fue el
adenocarcinoma ductal infiltrante con 47,663 casos (74.7%), seguido del carcinoma
lobulillar con 6,385 casos (10.0%), y neoplasia maligna sin determinar tipo histolégico
con 5,367 casos (8.4%). Se confirmo que es la segunda causa de muerte por cancer en la
mujer, con una tasa de mortalidad de 15.5 por 100,000. Y que las entidades federativas

del norte son las mas afectadas (Figura 5), encontrandose el Estado de Sonora en el



quinto lugar nacional en el 2002 con 18.1 defunciones por 100,000. Superado s6lo por
los Estados de Nuevo Leo6n (22.5), Chihuahua (19.9), Tamaulipas (19.9) y Coahuila
(19.2), (7,9, 10).

Sonora es un estado con caracteristicas geograficas, socioecondémicas, culturales y
ambientales diferentes al resto del pais que impacta de modo significativo los
indicadores nutricios y de salud. El alto consumo de grasas y bajo consumo de algunas
vitaminas, los altos indices de sobrepeso y los bajos indices de lactancia pueden ser
factores que predisponen al desarrollo de cAncer mamario. Asi como el bajo consumo en
la mujer premenopausica de fibra y magnesio que se han asociado a esta enfermedad, lo
cual coloco al Estado de Sonora como un estado de alto riesgo para cancer de mama en
2007 (9,10).

Nacional
4.9%

*Tasa Media Nacional
(por 100 mil habitantes)

Figura 4. Distribucion de mortalidad por cancer de mama por entidad federativa.



En general, la etiologia es multifactorial e incluyen la dieta, factores reproductivos y
hormonales. Entre el 40 al 50% de los tumores se originan en el cuadrante superior
externo. La mayoria de las mujeres son asintomaticas. Los estudios de imagen deben
incluir mamografia excepto en mujeres menores de 35 afios, donde se prefiere la sola
exploracion clinica como busqueda de lesiones sospechosas de malignidad. La
mamografia puede mostrar tres patrones de presentacion: el primero como una masa
circular o estelar no asociada a calcificaciones en 64% de los casos, en el segundo
patron estan presentes tanto calcificaciones como una masa tumoral lo cual se encuentra
en un 17% de los casos, y por ultimo la sola presencia de calcificaciones sin encontrarse

una masa tumoral, esto comprende menos del 20% de los casos (5,10).

1.4 CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS TUMORES MAMARIOS.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) hace una clasificacion de los tumores
mamarios basados en sus caracteristicas histologicas. En una forma muy resumida los
distingue en tumores epiteliales, lesiones mioepiteliales, tumores mesenquimales,
tumores fibroepiteliales, tumores del pezon, linfomas malignos, tumores metastasicos y
tumores de la mama masculina (5). Para nuestro estudio son los tumores epiteliales los

que tienen interés, estos a su vez, se clasifican histolégicamente de la siguiente manera:

e Benignos
o Papiloma intracanalicular

o Adenoma del pezon
o Adenoma: a) Tubular, b) Lactante.
o Otros.
e Malignos
a) No invasores
e Carcinoma ductal in situ.
e Carcinoma lobulillar in situ.
b) Invasores
e Carcinoma ductal invasor

e Sin patrdn especifico



e Carcinoma mucinoso

e Carcinoma medular

e Carcinoma papilar

e Carcinoma tubular

e Carcinoma adenoideo quistico
e Carcinoma secretor (juvenil)

e Carcinoma apocrino

e Carcinoma con metaplasia

e Tipo escamoso

e Tipo fusocelular

e Tipo mixto

e Carcinoma lobulillar infiltrante

c) Enfermedad de Paget

En nuestro caso, buscamos aquellos especimenes con diagndstico de carcinoma
infiltrante, los tumores benignos, no invasores y del pezon quedaran fuera de éste
estudio; sin embargo, es conveniente hacer una breve revision de los carcinoma no
invasores como entidades precursores de carcinoma invasor en algunos casos Yy

comprender su comportamiento y la razon por la cual no pueden entrar en éste estudio.

1.5 CARCINOMA DUCTAL IN SITU.

Es una lesion neoplasica intraductal que se caracteriza por la proliferacion epitelial
desproporcionada con una marcada atipia celular y una inherente pero no necesaria

tendencia a progresar a carcinoma invasor (18).

No obstante, se le considera una lesion precursora con un riesgo de 8 a 11 veces de
desarrollar un carcinoma invasor. Su deteccion ha incrementado en los ultimos afios con
la introduccion de métodos de tamizaje como la mamografia. Incrementando su
incidencia a nivel mundial de 1973 a 1983 de 3.9%, comparandolo con el incremento
anual de 17.5% en los afios de 1983 a 1992. Mé&s del 85% de los carcinomas

intraductales se diagnostican sélo por imagen, 10% se detecta por datos clinicos y poco
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mas del 5% de detectan incidentalmente el espécimen obtenido y estudiado por otro
motivo. Los datos clinicos que se asocian o pueden asociarse a carcinoma ductal in situ,
son: irregularidades palpables, cambios en la forma del pezdn o alteraciones propias del
pezon relacionadas a enfermedad de Paget (5).

Por esta razon, la mamografia es el método de deteccion méas importante de carcinoma
ductal in situ. En el tamizaje, 10 a 30% de las lesiones que detecta son carcinoma ductal
in situ, en la mayoria de los casos debido a la presencia de microcalcificaciones
asociadas a ésta lesion (6).

Aproximadamente 17% de las éstas lesiones carecen de microcalcificaciones; sin
embargo, existe distorsion arquitectural, una masa nodular o densidades no

especificadas que hacen sospechar ésta entidad.

La distribucion del carcinoma ductal in situ en la mama por lo general no es
multicéntrico, definiendo este término como la presencia de dos 0 méas areas de lesion
separadas por tejido glandular no menor a 5 cm. en caso contrario se dice que el

carcinoma ductal in situ es segmentario pero no multicéntrico (5,6).

No existe un consenso aceptado universalmente para gratificar al carcinoma ductal in
situ, pero se sostiene que valorando el grado de atipia nuclear, necrosis intraluminal y el
tamafo de la lesion, en asociacion a la actividad mitosica y la calcificacion, el
carcinoma ductal in situ puede dividirse en tres grados; sin embargo, las dos primeras
caracteristicas constituyen los principales criterios en la mayoria de los sistemas de

gradificacion.

En el bajo grado, las células son monomérficas de pequefio tamafio, con patrén de
crecimiento micropapilar, cribiforme o sélido. La cromatina es regular, con nucleolo
apenas evidente y mitosis raras. Generalmente hay microcalcificaciones tipo cuerpos de
psammoma. En el grado intermedio las células son citologicamente similares a las de
bajo grado con patrones sélidos, cribiforme y micropapilar, pero algunos conductos
tienen necrosis intraluminal, otras muestran nucleos de grado intermedio con cromatina
grumosa y nucleolo evidente. El alto grado se caracteriza por conductos grandes, tanto

como 5 mm, pero no menos de 1 mm. La cual es una caracteristica tipica y suficiente

11



para el diagnostico. Esta compuesta por células con marcada atipia en configuracion
micropapilar, cribiforme o patrén sélido (Figura 4). Los nucleos son de alto grado con
marcado pleomorfismo, dispolaridad, bordes irregulares, cromatina grumosa Yy

macronucleolo. (3,5,6,7).

Figura 5. Corte histoldgico de carcinoma ductal in situ de bajo grado, A. Carcinoma ductal in situ de alto
grado con necrosis tipo comedo, B.

12



1.6 CARCINOMA INVASOR DE MAMA.

Es un grupo de tumores epiteliales malignos caracterizados por la invasion al tejido
adyacente y marcada tendencia a metastatizar a sitios distantes. La gran mayoria de
estos tumores son adenocarcinomas y se considera que derivan del epitelio de la

glandula, particularmente de la unidad tubular-ductal terminal (5).

En las mamografias el carcinoma infiltrante de la mama puede tomar una gran variedad
de imagenes incluyendo lesiones bien circunscritas, poco definidas, estelares, con
deformidad del parénquima y pueden verse o no, calcificaciones. En términos generales
las lesiones circulares o estelares sin calcificacion se observan en un 64% de los casos,
en un 17% se asocia la masa tumoral con las calcificaciones, y solo en un 20% se

encuentra calcificacion sin asociacion a masa tumoral (6).

1.6.1 Gradificacion del carcinoma invasor.

Para la gradificacion de los carcinomas, se emplea el método de Scarff-Bloom-
Richardson en la cual se valora la formacion de tubulos o glandulas, el pleomorfismo
nuclear y el indice mitosico, y siendo exclusivo para los carcinomas ductales. Se otorga
de 1 a 3 puntos por cada criterio, resultando en una escala de 3 a 9, donde los grado 1 o
bien diferenciados corresponden a los que suman 3 a 5 puntos, grado 2 o
moderadamente diferenciado 6 y 7 puntos y los grado 3 poco diferenciados suman 8y 9
puntos (6,14).

1.7 CLASIFICACION MOLECULAR DE LOS CARCINOMAS DE LA MAMA.

Los primeros trabajos en los que se analizaron los cambios en los patrones de expresion
génica en el tejido mamario se realizaron comparando la expresion de 8,102 genes en 65
muestras quirurgicas de cancer de mama. Los resultados evidenciaron diversos
fenotipos moleculares y ello sugirié la existencia de una gran diversidad bioldgica en

los tumores mamarios (8).
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Basado en los estudios de expresion genética usando microarreglos de ADN. Perou y
colaboradores describieron la heterogeneidad molecular del cancer de mama en los tipos
luminal (A y B), tipo basal, tipo normal y receptor de estrogenos — (RE-)/ HER2 +.
Cada uno de estos perfiles presenta caracteristicas clinicas y prondsticos diferentes. Los
subtipos RE-/HER2+ y los tipo basal presentan significativamente menor sobrevida
libre de enfermedad y sobrevida total cuando se les compara con los subtipos luminal
(13). Los estudios de inmunohistoquimica permiten separar a los carcinomas de mama
en los subtipos moleculares con mucha precision permitiendo individualizar los

tratamientos.

En el estudio presentado por Fisher y colaboradores las mujeres con carcinoma mamario
tratadas con cirugia seguidos de radioterapia presentaron una sobrevida libre de
enfermedad a cinco afos del 74% y una sobrevida global del 92% cuando presentaban
receptores de estrogenos positivos, mientras que las mujeres con receptores de
estrégenos negativos mostraron parametros de 66 y 82% respectivamente, con los cual

demostraron el valor prondstico del receptor de estrogenos (17,18,21).

Por el método de inmunohistoquimica los receptores hormonales (Figura 6), pueden
reportarse de diversas formas, algunos autores optan por solo usar los términos positivo
0 negativo; sin embargo, con la finalidad de hacer el reporte semi-cuantitativo y
reproducible por otros patélogos, Wilbur y Kinsel recomiendan un reporte conocido
como “HSCORE”, el cual se basa en la multiplicacién del porcentaje de nucleos
positivos con la intensidad de la tincion expresada en numero de cruces las cuales van
de cero a tres, obteniendo de esta forma un maximo de 300 puntos y un minimo de 0.
En el estudio de Wilbur se considera positivo una cifra igual o mayor de 20 para el
receptos de estrégenos y una cifra igual o mayor de 5, para el receptor de progesterona
(14). Otro método es el sistema “Allred”, el cual consisten en asignar una puntuacion al
porcentaje de nicleos positivos el cual va de 0 a 5 y sumarla a la puntuacion de
intensidad basada en 0 a 3 puntos; obteniéndose de esta forma un maximo de 8 y un
minimo de 0, de esta forma se considera positivo valores iguales 0 mayores a 3 puntos,

tanto para el receptor de estrogenos como de progesterona.
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El gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 HER2/neu (c-erb-2)
se localiza en el brazo largo del cromosoma 17 y codifica la proteina HER2, un receptor
transmembrana con actividad tirosina cinasa. Esta proteina pertenece a la familia del
Receptor de Crecimiento Epidérmico (EGFR), llamado también familia HER, la cual
estd compuesta por cuatro miembros (HER1 a HER4). Varios estudios han encontrado
porcentajes diversos de la expresion del HER2, en promedio este protooncogén se
encuentra amplificado en 20 a 30 % de las mujeres con carcinoma de mama. Lo cual se
a asociado a mayor agresividad tumoral, traducido en incidencia mayor de recurrencia y
mayor mortalidad; ademas de predominar en pacientes con metastasis a ganglios
linfaticos axilares (15,16,17,20).

Para el reporte del Her2/neu (Figura 7) se prefiere expresar en numeros arabigos el
namero de cruces asignado de acuerdo al grado de intensidad con la cual se tifie la
membrana celular, otorgando de 0 a 3 cruces si es negativo a intenso respectivamente.
Los casos de O y 1 cruz se consideran negativos, encontrar 3 cruces es resultado
positivo, y cuando se presentan 2 cruces se prefiere buscar la sobre expresion de la
proteina por técnica de hibridacion in situ con fluorescencia (FISH), hibridacion in situ

cromogénica (CISH), PCR en tiempo real o por el ensayo de ELISA. (14,15).

Los carcinomas de mama triple negativo se definen como la ausencia de receptores de
estrégenos y receptores de progesterona (RP) con ausencia de c-erbB2 (HER2). Los
carcinomas triple negativos estan asociados a un tamafio tumoral mayor, bordes del
mismo empujantes, pobre indice prondstico de Nottingham, mayor positividad de
ganglios linfaticos axilares, mayor incidencia de recurrencia tumoral, metastasis a
distancia y menor supervivencia. EIl perfil de inmunohistoquimica ha sido utilizado
rutinariamente para detectar, clinicamente a los carcinomas triple negativo incluyendo

al subgrupo tipo célula basal (11,12,13).
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Figura 6. Corte histolégico de un carcinoma ductal infiltrante A, Con positividad para el receptor de

estrogenos B y el receptor de progesterona C.

Figura 7. Carcinoma ductal infiltrante con patrén sélido y grado nuclear alto A, las células sobreexpresan
Her2/neu B.
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CAPITULO II. MATERIAL Y METODOS

2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cudl es la frecuencia de presentacion de carcinomas de mama con inmunofenotipo
triple negativo en el Hospital General del Estado de Sonora, y en qué grupo de edad se

presentan?

2.2. JUSTIFICACION

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en las mujeres a nivel mundial. En
México a incrementado su frecuencia en los dltimos treinta afos, pasando del
decimoquinto lugar en causas de muerte al segundo lugar general, y en las mujeres
después de los 35 afios ocupa ya el primer lugar. Convirtiéndose en un grave problema
de salud publica (9).

El método de tincidén de inmunohistoquimica permite separar a los carcinomas de mama
en los subtipos moleculares con mucha precision, individualizando los tratamientos y

prediciendo el prondstico de la paciente y la respuesta del tumor a determinados

esquemas terapéuticos.

2.3 OBJETIVOS.

2.3.1 General

Determinar la frecuencia con la cual se presentan los carcinomas de mama con

inmunofenotipo triple negativo y determinar en que edad son mas frecuentes.
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2.4 DISENO DEL ESTUDIO

Prospectivo, transversal, observacional, descriptivo, ciego.

2.5 UNIVERSO A ESTUDIAR

Se estudiaron todos los especimenes diagnosticados como carcinoma infiltrante de
mama recibidos en el servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital General del Estado
de Sonora durante el periodo de Enero de 2008 a diciembre de 2009, que integran un
total de 249 casos, de los cuales seleccionaron aquellos que cuenten con estudios de

inmunohistoquimica y datos clinicos minimos del paciente.

2.6 TAMANO DE LA MUESTRA

La busqueda de casos que cumplan con los criterios establecidos, arroja como resultado

109 casos de carcinomas infiltrantes de mama, que cubren los requisitos.

2.7 CRITERIOS DE INCLUSION

Biopsias u otros especimenes con diagndstico de carcinoma de mamas recibidas en el
Hospital General del Estado de Sonora durante el periodo de Enero de 2008 a
Diciembre de 2009. De los cuales se cuente con laminillas tefiidas en HE y cuenten con

estudios de inmunohistoquimica por primera vez.

2.8 CRITERIOS DE EXCLUSION

Biopsias u otros especimenes de mama que cuenten con diagnostico de carcinoma
medular.
Biopsias u otros especimenes de mama con diagndstico de carcinoma cuyo estudio de

inmunohistoquimica presente una técnica deficiente o un tejido mal conservado.

18



Biopsias u otros especimenes de mama que cuenten con tratamiento de quimioterapia o
manipulacién hormonal.

Especimenes cuyo diagnostico sea carcinoma in situ, como Gnico componente.

2.9 CRITERIOS DE ELIMINACION.

Reportes de Her2/neu cuya interpretacion se encuentre en 2 cruces de intensidad, ya que

no se cuenta con técnica de FISH en este medio.

2.10 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

a) Revisar los registros del Servicio de Patologia del Hospital General del Estado para la

seleccion de los casos.

b) Obtencién de laminillas.

c) El investigador no conoce del diagndstico previo a fin de obtener resultados con

diagnosticos mas confiables y veraces.

d) Se revisaron al microscopio las laminillas tefiidas con HE y con tinciones de
inmunohistoquimica, y se emitieron los diagnosticos correspondientes por parte del

investigador y el asesor, agrupandolos de la siguiente manera:

e Triple negativo
e Triple positivo
e HER2 negativo y receptores hormonales positivos.
e HER2 positivo y receptores hormonales negativos.

e HER2 negativo y un receptor hormonal positivo.

e) Se proceso la informacion con tablas y graficas.
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2.11 ANALISIS ESTADISTICO.

Los receptores hormonales fueron reportados utilizando el método HSCORE el cual se
basa en la multiplicacion del porcentaje de nucleos positivos con la intensidad de la
tincion expresada en nimero de cruces las cuales van de cero a tres, obteniendo de ésta
forma un méximo de 300 puntos y un minimo de 0. Se tomd positivo una cifra igual o
mayor de 20 para el receptor de estrégenos y una cifra igual o mayor de 5, para el
receptor de progesterona. En el caso del Her2/neu, el resultado se report6 en nimero de
cruces de acuerdo en la intensidad de la tincion de la membrana celular, tomando O y 1
como negativo, 3 como positivo y 2 serd eliminado, pues no se cuenta con método de
FISH en este Hospital. Los casos con sus resultados se expusieron en una lista y se
expresaron en graficos de barras y/o pasteles expresados como porcentajes, para
describir las proporciones de subtipo triple negativo, triple positivo, Her2
negativo/Receptores hormonales positivos, Her2+/receptores hormonales negativos y

Her2-/un receptor hormonal positivo.

2.11.1 NUmero de casos.

Se revisaron 121 casos de biopsias, cuadrantectomias, tumorectomias, mastectomia, y
casos consulta correspondientes al periodo de Enero de 2008 a Diciembre de 2009, de
los cuales se seleccionaron 109 casos (90.1%) que correspondieron a carcinomas
infiltrantes de la mama, los cuales cumplian con los criterios de inclusion; sin embargo,
al definir los casos de acuerdo al patron de inmunofenotipo, 3 casos mas fueron
eliminados, los cuales presentaban receptor de progesterona y Her2 positivos, lo cual no
entraba en ninguno de los grupos establecidos. Del mismo modo, 5 casos que
presentaron positividad de Her2 con un 2 de intensidad fueron eliminados, ya que no se

cuenta con estudios como FISH en este laboratorio.
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Tabla 1. Casos totales que cumplieron con los criterios de inclusion en el periodo de

Enero de 2008 a Diciembre de 2009. Organizados por edades y tipo histologico que

predoming.
TIPO
No. % DE LA RANGO DE EDAD HISTOLOGICO
INMUNOFENOTIPO CASOS MUESTRA EDAD MEDIA PREDOMINANTE

Triple (-) 34 31.2 30-64 afios 45 afios Ductal

Triple (+) 6 5.5 30-66 afios 63 afios Ductal
Her2(-)/RH(+) 22 20.18 35-79 afios 53 afios Ductal
Her2(+)/RH(-) 16 14.67 31-79 afios 46 afios Ductal
Her2(-)/1RH(+) 23 21.11 32-70 afios 46 afios Ductal

Tabla 2. Caracteristicas del material estudiado y nimero total de casos.

PIEZA TOTAL
TRUCUT 56
TUMOR COMPLETO 26
MATERIAL DE REVISION* 25

* Casos diagnosticados en otros hospitales del Estado, y enviados a esta cede para realizar estudios de

inmunohistoquimica.

Tabla 3. Distribucion de casos por subtipo histolégico.

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO | No. DE CASOS | % TOTALES
Ductal 93 85.32
Lobulillar 8 7.33
Mucinoso 3 2.75
Papilar 3 2.75
Combinado 2 1.83
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PORCENTAJE TOTAL

1 2 3 4
SUBTIPO

Triple (-)

Triple (+)

Her2 (-)/RH(+)

Her2 (+)/RH(-)

Her2 (-)/Con 1 RH(+)

A B W N -

Gréfica 1. Porcentajes totales de presentacion de cada subtipo.
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3.1 RESULTADOS.

De Enero de 2008 a Diciembre de 2009, se recopilaron 34 casos (31.2%) de carcinoma
infiltrante de mama con inmunofenotipo de triple negativo. El rango de edad de las
pacientes fue de 30 a 64 afios con una media de edad de 45 afios. De los 34 casos, s6lo
en 11 fue posible obtener la medida del tumor, los 23 casos en los que no fue posible,
corresponden a biopsias estudiadas y casos consulta recibidas. EI tamafio tumoral oscild
de 0.8 cm. a 12 cm. con una media de 4.5 cm. El carcinoma ductal infiltrante fue el
diagndstico en 28 (82.35%) de los 34 casos. En cuatro casos correspondieron a

lobulillar infiltrante, un caso a carcinoma mucinoso y uno a carcinoma papilar.

Del subtipo triple positivo se identificaron 6 casos que representa el (5.5%) de la
muestra total, el rango de edad en ellos fue de 30 a 66 afios con una media de 63 afios.

Solo en 2 casos fue posible obtener el tamafio tumoral, en ambos fue de 4 cm.

En cuanto al inmunofenotipo Her2 (-) / RH (+) se obtuvieron 22 casos (20.18%), en los
cuales se presento un rango de edad de 35 a 79 afos, y la media de edad en éste grupo

fue de 53 afos. Se pudo medir el tumor en 4 casos, los cuales fueron 2,5, 5.5y 7 cm.

En el grupo de inmunofenotipo Her2 (+) / RH (-) se evidenciaron 16 casos (14.67%), en
ellos el rango de edad observado fue de 31 a 79 afios, con una media de edad de 46
afios. En este grupo solo dos casos tienen registros del tamafio tumoral, los cuales son
19y4.5cm.

El perfil Her2 (-) / Receptor de estrégeno y de progesterona positivo, lo presentaron en
total 23 casos (21.11%), de los cuales 4 corresponde a receptor de estrégeno positivo y
19 a progesterona. El rango de edad del grupo en general fue de 32 a 70 afios, con una
media de edad de 46 afios. El tamafio tumoral se registré en 6 de los casos oscilando de

1.5 a5 cm. con un tamafio medio de 4 cm.

Tres casos que presentaron Her2 (+) y receptor de progesterona (+) que fueron los casos
12, 25, 27, no se pudieron colocar en ninguno de los grupos. Las edades en ellas fueron
32, 67 y 53 afos respectivamente. En 5 casos se encontré Her2 con una puntuacion de

2, y ante la falta de FISH en nuestro laboratorio no se consideraron como negativos o
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positivos, este patron se observd en los casos 8, 16, 24, 47 y 64, en los cuales las
pacientes presentaron 37, 79, 78, 48 y 50 afios respectivamente.

De los 109 casos revisados en principal diagnéstico histologico fue carcinoma ductal
infiltrante en 93 casos (85.32%), lobulillar en 8 casos (7.33%), 3 casos fueron
mucinosos puros (2.75%), 3 fueron papilar (2.75%) y hubo 2 casos de carcinoma
combinado, uno de ellos de lobulillar y ductal, el segundo fueron papilar y ductal
(1.83%).

3.2 DISCUSION.

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en las mujeres a nivel mundial y se estima
que cada afio se diagnostican poco mas de un millon de nuevos casos, principalmente en
paises desarrollados. Sin embargo, son los paises en vias de desarrollo los que presentan
la mayor cantidad de defunciones por ésta enfermedad, reportando 412, 000

fallecimientos anuales que representan el 60% del total (6).

En México a pasado de ser la decimoquinta causa de muerte a la segunda en general, y
en las mujeres a partir de los 35 afios ocupa ya el primer lugar. Lo cual se traduce en un
aumento progresivo tanto de la morbilidad como en mortalidad en las distintas fuentes y
sistemas de informacidn, ain que en éste momento no es posible tomar decisiones desde

una sola fuente de informacion (9).

Los resultados de este andlisis mostraron que el cancer invasor de la mama con
inmunofenotipo triple negativo, tiene una tendencia a presentarse en mujeres mas
jovenes con edad media de presentacion de 45 afios y que representa un tercio (31.2%)
de los carcinomas diagnosticados o consultados en este hospital. Este porcentaje de
presentacion es similar a lo reportado por otros autores como el caso de Gerson y cols.
(12) quienes reportaron 15.4% de casos con inmunofenotipo triple negativo de 110
casos estudiados, y observaron una media de edad de 43 afios. En una serie mas grande
Rakha y cols. Encontraron el inmunofenotipo triple negativo en 16.3% de 1726 casos

que revisaron, con una edad promedio de 49.9 afios; ademas ellos relacionaron un indice
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pronostico de Nottingham promedio de 4.8 con un rango de 2.3 a 7.6; asi como a un
mayor tamafio tumoral, un pobre grado de diferenciacion, mayor recurrencia y menor

supervivencia.

En muchos casos los términos carcinoma de mama triple negativo y el grupo tipo basal
se han usado indistintamente, pero no son sinGnimos, ya que en estudios recientes se ha
identificado que comparten caracteristicas clinicas pero tienen comportamientos
distintos los cuales cambian la sobrevida de la paciente. Thike et al (13) muestra en su
estudio que los carcinomas con inmunofenotipo de células basal se presenta en mujeres
mas jovenes, con un grado histolégico mayor y ganglios axilares positivos, en
comparacion con aquellos carcinomas triple negativos no basales. Del mismo modo hay
una mayor tendencia a metastatizar al sistema nervioso central y al pulmon por parte de
los carcinomas triple negativo tipo célula basal en comparacion con los triples negativos
no basales los cuales desarrollan metastasis con mas frecuencia a hueso e higado
(11,13). Luck et al (22) reporta que en su estudio el principal sitio de metastasis de los
carcinomas con inmunofenotipo de célula basal fue el pulmén (52% en comparacion
con otros fenotipos que presentaron metastasis a este 6rgano en un 23%) y el sistema
nervioso central un 18% contra un 2% de otros fenotipos. Por otro lado se ha sugerido
que los carcinomas tipo basal tienden a diseminarse en etapas tempranas por via

hematogena y tardiamente por via linfatica (19).

Las células basales normales expresan citoqueratina de alto peso molecular, como
CK5/6, 14, 17 y proteina p63, muchas de ellas también expresan CD117, y en las
proliferaciones neoplasicas se ha observado la expresion del factor de crecimiento
epidérmico. No existe un panel establecido para caracterizar a los carcinomas triple
negativo en tipo de células basal, por lo que el uso de cualquiera de estos marcadores
puede emplearse; sin embargo un panel amplio permite captar a los tipos basales con

mas precision.

Con la clasificacion molecular de los carcinomas de mama en tipo luminal, Her2 y
basal, recientemente se ha subdividido al subtipo de células basales en dos variantes: el
primero como de célula basal “puro”, el cual se relaciona con recurrencia temprana y
menor sobrevida, en contraste con el otro grupo llamado “con diferenciacion

mioepitelial”. E Lerma et al (16) reporta que un cuarto de sus carcinomas con

25



inmunofenotipo de células basal presentan ademas diferenciacion mioepitelial
confirmado por inmunohistoquimica por S-100 y Actina de musculo liso. Este Gltimo
grupo expresa principalmente CD117 como marcador de célula basal. Thike et al (13)
reporta en su estudio una reduccidn significativa de la sobrevida libre de enfermedad y
en la sobrevida total en aquellos casos de carcinomas triple negativo con
inmunofenotipo de células basal que expresan CK17 en comparacién con aquellos que
expresan CD117, éste resultado apoya otros trabajos que afirman que la expresion de
CK17 esta relacionado con un comportamiento clinico peor.

Se ha determinado que los subtipos parecidos al basal y HER2 son mas sensibles a
tratamientos preoperatorios con paclitaxel y doxorrubicina en comparacion con los
subtipos parecidos a la mama normal y luminar. Del mismo modo, se ha demostrado al
analizar los patrones de expresion génica de lesiones metastasicas, utilidad clinica y
relevancia biologica, ya que en estas lesiones se han identificado patrones de expresion
similares al del tumor primario, ain cuando la metéstasis distante se desarrolla afios
después del diagndstico y se encontraba en un microambiente distinto al del tumor

primario (8).

3.3 CONCLUSIONES.

En avance en la tecnologia de analisis gendmicos ha permitido identificar caracteristicas
Unicas moleculares en los tumores, para una mejor prediccion del riesgo y evaluar la
respuesta al tratamiento en cada caso. Este analisis indica una alta prevalencia de los
carcinomas de mama con inmunofenotipo triple negativo en las sonorenses jovenes. Es
un estudio corto que permite reflexionar sobre la conducta bioldgica de estos tumores y
evaluar el curso clinico en estas pacientes. Es importante recordar, que los carcinomas
triple negativos no son sindnimos de los que tienen fenotipo de células basales, por lo
cual es importante implementar la realizacién de paneles de inmunohistoquimica para
categorizar aquellos carcinomas que sean tipo células, para de esta forma poder disefiar
estrategias terapéuticas individualizadas al tipo de tumor gque presenta cada paciente y

de esa forma, reducir los indices de mortalidad en el Estado.
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3.4 RECOMENDACIONES

Es importante el estudio de receptores hormonales y Her2/neu por meétodo de
inmunohistoquimica en todas aquellas piezas diagnosticadas como carcinomas de mama
y en aquellos casos en los cuales se encuentra el inmunofenotipo triple negativo, se

deberia establecer como método de rutina el uso de marcadores para células basales.

No existe un panel Gnico para tal fin; sin embargo, se debe considerar cual va tiene no
s6lo un valor para la categorizacion del tumor; si no ademas, cual de estos tendra

trascendencia en el tratamiento del paciente y por tanto en su prondstico.

Basados en éste principio, se sugiere un panel corto, que pueda ser sostenido en costos
para las instituciones de salud del estado, el cual consista en CK7 y CD117, los cuales
han demostrado tener valor pronostico distintitivo, y al mismo tiempo, separan en dos
grupos a un subtipo que por si mismo es de mal pronostico. Permitiendo en algunos
casos implementar esquemas especificos de quimioterapia preoperatorio, ajustados al
tipo de tumor que cada mujer tiene, para asi, individualizar los tratamientos y obtener

los mejores resultados de ellos.
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