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INTRODUCCION

CAPITULO | MARCO TEORICO.

1.1.1 DESCRIPCION DE LA GLANDULA MAMARIA.

Las glandulas mamarias son los 6rganos que en todos los mamiferos producen
leche para alimentar a las crias o hijos durante las primeras semanas 0 meses
de vida. Estas glandulas exdécrinas son glandulas sudoriparas especializadas.
Los elementos primarios de una glandula mamaria son los alvéolos
(estructuras tubulares huecas de unos cuantos milimetros de longitud que
representa el 90% de la estructura del seno) recubiertos por células epiteliales
y rodeados por células mioepiteliales. Estos alvéolos se reunen formando
grupos llamados I6bulos y cada uno de estos l6bulos posee un ducto lactifero
que drena en los orificios del pezon. Las células mioepiteliales, que pueden
contraerse de forma similar a las musculares, impulsan la leche y esta es
impelida desde los alvéolos, a través de los ductos lactiferos hacia el pezon,

donde se almacena en engrosamientos (senos) de los ductos.

1.1.2 EMBRIOLOGIA DE LA GLANDULA MAMARIA.

La glandula mamaria es una glandula sudoripara apdcrina modificada de
origen embriolégico ectodérmico, capa en la cual para la séptima semana se
pueden evidenciar las yemas primitivas de la glandula mamaria, que aparecen
como dos engrosamientos entre las extremidades superiores e inferiores. En
estos vestigios encontramos acumulos celulares que comienzan su
diferenciacion del resto de las células ectodérmicas, en estrecha relacion por el
vestigio de la fascia superficial del musculo pectoral mayor.

A las 4 semanas aparecen de 8 a 10 pares de pequefas estructuras nodulares
a lo largo de las lineas lacteas, la confluencia de estas estructuras produce un
reborde mamario que por la involucion posterior desaparece, y hacia la semana

10 solo persiste un par de ellas hacia la regién axilar.



Es en la semana 20 cuando a partir de la epidermis, comienzan a desarrollarse
entre 14 y 24 cordones, que crecen en profundidad hacia el mesodermo
conservando una estructura soélida, que préximo al nacimiento es sustituido por
un patrén tubular muy ramificado. ® En su incursién hacia el mesodermo, el
tejido mamario (ectodermo), queda “infiltrado” y recubierto por el tejido
mesodérmico del cual se originan la dermis, el estroma glandular y la

aponeurosis superficial.

En las mujeres, la falta de una constante estimulacion con testosterona permite
un proceso de canalizacion de los conductos epiteliales hacia la semana 20-24,
hasta la aparicion de los conductos galactéforos, y ya entre las semanas 32 y
40 se puede evidenciar un sistema tubular totalmente desarrollado.

En la Ultima semana de gestacion e incluso en los primeros momentos de vida,
la parte terminal de los tubulos mamarios comienza a desarrollar su estructura
alveolar como consecuencia de la intensa estimulacibn hormonal

transplacentaria (1).



1.1.3 ANATOMIA DE LA GLANDULA MAMARIA.

Las glandulas mamarias estan presentes en ambos sexos. En el hombre se
mantienen rudimentarias toda la vida, en cambio en la mujer estan poco
desarrolladas hasta antes de la pubertad, cuando empieza el proceso de
maduracién. EI maximo desarrollo de éstas glandulas se produce durante el
embarazo y especialmente en el periodo posterior al parto, durante la lactancia.

Las mamas estan situadas en la parte anterior del térax y pueden extenderse
en medida variable por su cara lateral. Su forma varia segun caracteristicas
personales, genéticas y en la misma mujer de acuerdo a la edad y paridad. La
mayor parte de la masa de la mama estd constituida por tejido glandular y
adiposo. Durante el embarazo y la lactancia el tamafio de la mama aumenta

debido al crecimiento del tejido glandular.

La base de la glandula mamaria se extiende, en la mayoria de los casos, desde
la segunda hasta la sexta costilla, desde el borde externo del esterndn hasta la
linea axilar media. El &rea superoexterna de cada glandula se extiende hacia la
axila y se denomina “prolongacion axilar’. La cara profunda de la mama es
ligeramente concava y se encuentra en relacién con el musculo pectoral mayor,
el serrato anterior y la parte superior del oblicuo externo del abdomen. La
mama esta separada de estos musculos por la aponeurosis profunda . Entre
ambas hay un tejido areolar laxo denominado espacio retromamario, éste
permite que la mama tenga cierta movilidad sobre la aponeurosis profunda que

cubre al plano muscular.

La cara superficial de la mama esté cubierta por piel. Aproximadamente en el
centro de esta cara se encuentra el pezdn que estad en relaciéon al cuarto
espacio intercostal en la nulipara. La base del pezon estad rodeada por una
zona de piel hiperpigmentada, de 2.5 cm. denominada areola. El pezén
contiene numerosas fibras musculares lisas, en su mayoria de tipo circular, las
que se contraen al estimularlo mecénicamente, originando la ereccién del

pezon.



La areola posee numerosas glandulas sebaceas, entre ellas es posible
reconocer algunas que durante el embarazo y la lactancia determinan
levantamientos de la piel de la areola, denominadas glandulas de Montgomery,
éstas contiene estructuras histologicas similares a la parte glandular de la
mama Yy producen una secrecion grasa que lubrica el pezén y la areola. Bajo la
areola se ubican las dilataciones de los conductos galactéforos llamadas senos

lactiferos, que acumulan leche.

La mama en reposo esta constituida por 6-10 sistemas principales de
conductos, cada uno de los cuales esta dividido en lobulillos, las unidades
funcionales del parénquima mamario. Cada sistema ductal drena a través de
una via excretora independiente o seno lactifero. Las sucesivas ramificaciones
de los conductos galactéforos en direccién distal terminan en los conductos

terminales.

El tejido celular subcutaneo rodea la glandula sin que exista una capsula
claramente definida, desde éste se dirigen hacia el interior numerosos tabiques
de tejido conectivo. Estos tabiques constituyen los ligamentos suspensorios de

la mama o ligamentos de Cooper (1).
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1.2 DESCRIPCION HISTOLOGICA DE LA GLANDULA MAMARIA.

La glandula mamaria esta formada por tres tipos de tejidos: glandular de tipo
tubulo-alveolar, conjuntivo que conecta los I6bulos, y adiposo que ocupa los
espacios interlobulares.

La areola, el pezén y las desembocaduras de los conductos galactéforos
principales estan revestidos de epitelio escamoso estratificado. El revestimiento
de los conductos mamarios principales se convierte en un epitelio columnar
pseudoestratificado y después en epitelio cuboidal de dos capas. Por debajo
del epitelio de revestimiento, mas prominentemente, puede verse una capa
baja de células aplanadas: las células mioepiteliales, dichas células contienen
miofilamentos orientados paralelamente al eje largo del conducto. Siguiendo
escrupulosamente el contorno de los conductos y conductillos existe una
membrana basal. Los lobulillos estan incluidos en un estroma laxo, delicado,
mixomatoso, que contiene linfocitos dispersos (tejido conectivo intralobulillar), y
cada uno de los lobulillos est4 incluido en un estroma interlobulillar més denso,

coladgeno-fibroso (3).



1.3 Tumores malignos de la glandula mamaria.

En la mama se agrupan tejidos de diferentes estirpes que pueden dar lugar a

diferentes tipos de tumores (sarcomas, linfomas,neuroendocrinos, etc.); Siendo

los mas frecuentes los de estirpe epitelial, entre ellos el carcinoma ductal y

lobular. Existen otros tumores de tipo benigno que no son el objeto de esta

revision (fiboroadenoma, tumor filodes y papiloma intraductal) (2).

WHO histological classification of tumours of the breast

Epithelial tumours

Invasive ductal carcinoma, not otherwise specified
Mixed type carcinoma
Pleomorphic carcinoma
Carcinoma with osteoclastic giant cells
Carcinoma with choriocarcinomatous features
Carcinoma with melanotic features

Invasive lobular carcinoma

Tubular carcinoma

Invasive cribriform carcinoma

Medullary carcinoma

Mucinous carcinoma and other tumours with abundant mucin
Mucinous carcinoma

Cystadenocarcinoma and columnar cell mucinous carcinoma

Signet ring cell carcinoma
Neuroendocrine tumours
Solid neuroendocrine carcinoma
Atypical carcinoid tumour
Small cell / oat cell carcinoma
Large cell neuroendocrine carcinoma
Invasive papillary carcinoma
Invasive micropapillary carcinoma
Apocrine carcinoma
Metaplastic carcinomas
Pure epithelial metaplastic carcinomas
Squamous cell carcinoma
Adenocarcinoma with spindle cell metaplasia
Adenosquamous carcinoma
Mucoepidermoid carcinoma
Mixed epithelial/mesenchymal metaplastic carcinomas
Lipid-rich carcinoma
Secretory carcinoma
Oncocytic carcinoma
Adenoid cystic carcinoma
Acinic cell carcinoma
Glycogen-rich clear cell carcinoma
Sebaceous carcinoma
Inflammatory carcinoma
Lobular neoplasia
Lobular carcinoma in situ
Intraductal proliferative lesions
Usual ductal hyperplasia
Flat epithelial atypia
Atypical ductal hyperplasia
Ductal carcinoma in situ
Microinvasive carcinoma
Intraductal papillary neoplasms
Central papilloma
Peripheral papilloma
Atypical papilloma
Intraductal papillary carcinoma
Intracystic papillary carcinoma
Benign epithelial proliferations
Adenosis including variants
Sclerosing adenosis
Apocrine adenosis
Blunt duct adenosis
Microglandular adenosis
Adenomyoepithelial adenosis
Radial scar/ complex sclerosing lesion

" Morphology code of the International Classification of Diseases for Oncology (ICD-0) {921} and the Systematized Nomenclature of Medicine (http://snomed.org).

8500/3

8022/3
8035/3

8520/3
8211/3
8201/3
8510/3

8480/3
8480/3
8490/3

8249/3
8041/3
8013/3
8503/3
8507/3
8401/3
8575/3
8575/3
8070/3
8572/3
8560/3
8430/3
8575/3
8314/3
8502/3
8290/3
8200/3
8550/3
8315/3
8410/3
8530/3

8520/2

8500/2
8503/0
8503/0

8503/2
8504/2

Adenomas
Tubular adenoma
Lactating adenoma
Apocrine adenoma
Pleomorphic adenoma
Ductal adenoma

Myoepithelial lesions
Myoepitheliosis
Adenomyoepithelial adenosis
Adenomyoepithelioma
Malignant myoepithelioma

Mesenchymal tumours
Haemangioma
Angiomatosis
Haemangiopericytoma
Pseudoangiomatous stromal hyperplasia
Myofibroblastoma
Fibromatosis (aggressive)
Inflammatory myofibroblastic tumour
Lipoma
Angiolipoma
Granular cell tumour
Neurofibroma
Schwannoma
Angiosarcoma
Liposarcoma
Rhabdomyosarcoma
Osteosarcoma
Leiomyoma
Leiomyosarcoma

Fibroepithelial tumours
Fibroadenoma
Phyllodes tumour

Benign

Borderline

Malignant
Periductal stromal sarcoma, low grade
Mammary hamartoma

Tumours of the nipple
Nipple adenoma
Syringomatous adenoma
Paget disease of the nipple

Malignant lymphoma

Diffuse large B-cell ymphoma

Burkitt lymphoma

Extranodal marginal-zone B-cell lymphoma of MALT type
Follicular lymphoma

Metastatic tumours

Tumours of the male breast
Gynaecomastia
Carcinoma

Invasive

In situ

8211/0
8204/0
8401/0
8940/0
8503/0

8983/0
8982/3

9120/0
9150/1

8825/0
8821/1
8825/1
8850/0
8861/0
9580/0
9540/0
9560/0
9120/3
8850/3
8900/3
9180/3
8890/0
8890/3

9010/0
9020/1
9020/0
9020/1
9020/3

9020/3

8506/0
8407/0
8540/3

9680/3
9687/3
9699/3
9690/3

8500/3
8500/2

Behaviour is coded /0 for benign tumours, /2 for in situ carcinomas and grade 3 intraepithelial neoplasia, /3 for malignant tumours, and /1 for borderline or uncertain behaviour.



1.3.1 Carcinoma no invasivo (in situ).

El carcinoma in situ es el carcinoma que no ha roto la membrana basal y por
ello, no se ha extendido. El concepto tiene un interés especial ya que se
considera que los canceres in situ son susceptibles de ser curados con una

simple extirpacion tumoral(14).

1.3.1.1 Carcinoma ductal insitu.

Carcinoma intraductal (o carcinoma ductal in situ): (Figura 4) El carcinoma
intraductal se consideraba una lesion rara, pero con el aumento del uso de la
mamografia que detecta lesiones precoces y pequefias, hoy en dia supone
aproximadamente del 20 al 30% de los carcinomas de mama. Esta constituido
por una poblacién maligna de células (15) que carecen de la capacidad de
invadir a través de la membrana basal y que por tanto son incapaces de
producir metastasis a distancia. Existen 5 subtipos histologicos:
comedocarcinoma, solido, cribiforme, papilar y micropapilar (16).

A excepcion del comedocarcinoma, estas lesiones son habitualmente ocultas
clinicamente y se detectan como hallazgo casual en biopsias de mama o por
mamografia. El comedocarcinoma se caracteriza por células de alto grado de

malignidad con proliferacion rapida.

1.3.1.2 Carcinoma lobulillar in situ.

Carcinoma lobulillar in situ: Se trata de una lesién histolégicamente Gnica que
se manifiesta por una proliferacion, en uno o mas conductos terminales, acinos
0 ambos a la vez, de células laxamente cohesionadas, a veces algo mayores
de lo normal, con raras mitosis y nucleos ovalados o redondos con nucléolos
pequefos. Esta proliferacion se limita a los lobulillos en los cuales se observa
capa mioepitelial conservada (15).



1.3.2 Evolucién del carcinomain situ a carcinoma invasor.

El carcinoma intraductal es un claro precursor del carcinoma invasivo; si

bien los pasos iniciales de los caminos que llevan a la tumorigénesis mamaria
todavia no estan definidos, parece que practicamente todos los carcinomas de
mama invasores proceden de un carcinoma intraductal. La presencia de
cambios cromosdmicos compartidos tanto en el carcinoma intraductal como en

el carcinoma invasor adyacente demuestra su relaciéon clonal evolutiva.

Existen multiples diferencias entre el tejido normal o las lesiones benignas vy el
carcinoma intraductal; tienen lugar alteraciones cromosdmicas, con pérdida o
ganancia de multiples loci, a medida que las lesiones hiperplasicas progresan
hacia la invasividad. La pérdida de heterozigosidad se aprecia en un 70% de
los tumores intraductales de alto grado, comparado con un 35% de hiperplasias
con atipia o un 0% de las muestras de tejido normal. Se han identificado
marcadores moleculares relacionados con la tumorigénesis mamaria: el
receptor de estrégenos estd expresado en un 70% de los carcinomas
intraductales; el proto-oncogén Her2/neu en el 50%, pero no en las hiperplasias
atipicas o en el tejido normal. EI gen supresor de tumores p-53 estd mutado
hasta en el 25% de los casos, pero muy raramente se encuentra mutado en
tejido normal o en lesiones benignas. La frecuencia con la que estos
marcadores moleculares estan expresados, en general refleja su traduccion

ulterior en carcinomas invasivos.

Los cambios mas dramaticos en los patrones de expresion génica ocurren
durante la transicion de tejido normal a carcinoma intraductal mientras que el
perfil de expresion génica del carcinoma intraductal es muy similar al del
carcinoma invasivo. La historia natural de los carcinomas intraductales de

grado bajo y medio sin tratar desemboca a los 10 afios hasta en un 60% de los



casos en un diagnéstico de cancer invasivo en la mama afectada. No esta clara
la historia natural de los carcinomas intraductales de alto grado, porque en
general se resecan quirdrgicamente y por tanto el seguimiento de dicha lesion

se pierde.

El carcinoma lobulillar in situ tiene un comportamiento diferente. Su tasa de
proliferacion es baja; en general expresa siempre el receptor de estrégenos y
practicamente nunca expresa el HER2/neu o la proteina p53- mutada. Es dificil
establecer para el patélogo la linea divisoria entre el carcinoma lobulillar in situ
y la hiperplasia lobulillar. El riesgo de carcinoma invasivo tras un carcinoma
lobulillar in situ estd aumentado de 7 a 10 veces, se diagnostican tanto en la
mama afectada como en la contralateral y en cualquier lugar de la mama (a
diferencia de los diagnosticados tras el carcinoma intraductal, que suelen
diagnosticarse en el mismo lugar) (16).

1.3.3 CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE

El carcinoma ductal infiltrante es el tipo mas frecuente de todos los carcinomas
mamarios. La mayoria exhibe un llamativo aumento de estroma denso de tejido
fibroso, que da al tumor una alta consistencia. Histolégicamente consiste en
células epiteliales malignas dispuestas en cordones, nidos sélidos de células,
tumulos, glandulas y masas anastomosadas, 0 mezclas de estos patrones. Las
células invaden claramente el estroma de tejido conectivo. Suele observarse la
invasion de espacios perivasculares y perineurales, asi como de vasos
sanguineos y linfaticos. En funcién de dos parametros (grado de atipia nuclear
y diferenciacion histologica definida por la formacion de tubulos), se clasifican
en bien diferenciados, moderadamente y pobremente diferenciados (15,16).

Existen otros subtipos histologicos menos frecuentes (medular, coloide,

enfermedad de Paget de la mama).



1.3.4 CARCINOMA LOBULAR INFILTRANTE

El carcinoma lobular infiltrante es el segundo cancer de mama mas frecuente,
después del carcinoma ductal infiltrante. Su incidencia varia del 1 al 20%, las
caracteristicas histolégicas mas importantes para la definicion de carcinoma
lobulillar infiltrante son la citologia y el patrén de infiltracion. El carcinoma
lobulillar infiltrante clasico se distingue por células pequefias, con
caracteristicas citologicas idénticas a las del carcinoma lobulillar in situ, por
nacleos suaves, redondos e irregulares y citoplasma con “luces” (vacuolas)

intracitoplasmaticas ocasionales (15).

Las células tienen poca cohesion entre si por la pérdida de la proteina de
adhesion E-cadherina. Las mitosis son poco frecuentes. El volumen nuclear es
pequefio, las células infiltran en fila india, que con frecuencia rodea estructuras
existentes. Estas dos caracteristicas dan el nombre de patron clasico. El factor
adverso en esta enfermedad es la metéstasis a ganglios axilares.

La edad promedio de manifestacién es mayor que en el cancer ductal (50 a 60
anos); el sitio anatomico y el didmetro es, por lo general, similar al del
carcinoma ductal infiltrante.  Una caracteristica del carcinoma lobulillar
infiltrante es su patron multifocal (50%) y bilateral (14 al 30%), sobre todo en la
variante pleomorfica. Estas variantes han demostrado tener poca importancia
en cuanto al prondstico, ya que se ha observado que la supervivencia global o
la libre de enfermedad después del tratamiento conservador tiene mejor
prondstico que el carcinoma ductal infiltrante (15).

1.4 ESTUDIO DE INMUNOHISTOQUIMICA.

La inmunohistoquimica es un método para localizar antigenos especificos, en
tejidos o células basado en una reaccion antigeno-anticuerpo; busca explotar la
especificidad proporcionada por el enlace de un anticuerpo con su antigeno a
nivel del microscopio de luz. Se basa en la aplicacién de principios y técnicas
inmunoldgicas en el estudio de las células y los tejidos.



Ya que las moléculas estan restringidas en distribucion a tipos celulares
especificos, la capacidad para identificar moléculas a través de secuencias
antigénicas se ha convertido en una técnica muy eficaz en patologia quirtrgica

diagnéstica.

Las ventajas de esta técnica son tan aparentes y tan numerosas que la han
convertido en el método biolégico perfecto que puede ser realizado bajo
condiciones rutinarias, por ejemplo: fijacion estandar de los tejidos e inclusion
en parafina; puede ser realizado retrospectivamente en material que ha sido
archivado por afios; es notablemente sensible y especifico; se puede aplicar
virtualmente a cualquier molécula antigénica, y mas importantemente, la
evaluacion del mismo se hace en conjunto con el aspecto morfolégico con el

cual el patélogo esta tan familiarizado (4).

La meta de la inmunohistoquimica es una caracterizacibn mas precisa de las

células, agentes infecciosos y otras macromoléculas.

Los objetivos son variados, los mas importantes son:

a) Determinacion de histogénesis, que nos permite definir la estirpe histoldgica
de neoplasias poco diferenciadas, cuyo diagndstico diferencial es muy amplio y

también nos permite establecer con certeza tipos y subtipos de los tumores.

b) Identificacion de agentes infecciosos especificos, por ejemplo,

pneumocystiscarinii.

c) Separacion de procesos reactivos de neoplasicos, como por ejemplo, la
caracterizacion funcional en tejidos endocrinos, o bien, la ausencia de células

basales en las glandulas del adenocarcinoma prostatico.

d) Indicadores prondsticos y predictivos en las neoplasias, por ejemplo la
determinacion cualitativa de receptores hormonales en el carcinoma mamario,

o la expresion de proteina p53, Ki-67 o c-erbB-2.

e) ldentificacion de mutaciones genéticas.



1.4.1 USO DE INMUNOHISTOQUIMICA EN CARCINOMA DE MAMA.

Ultimamente se ha observado un gran incremento en el estudio y el uso, como
factores pronésticos relacionados con el comportamiento biolégico del tumor y
que corresponden a la presencia o ausencia de receptores de estrogeno y
progesterona, ploidia, enzimas, factores de crecimiento, oncogenes y sus
productos. El grado de expresién de estos marcadores en el tejido tumoral se
analiza a través de procedimientos inmunohistoquimicos que persiguen
averiguar en definitiva el grado de proliferacion, malignidad y capacidad de

invasion de las células neoplasicas (5).

El interés clinico en estos factores prondsticos se relaciona con la posibilidad
de delimitar a los pacientes en estadios precoces de carcinoma mamario que
tienen posibilidades ciertas de recidivar y aquellos que tienen posibilidades
mas remotas y, por lo tanto, pueden ahorrarse la terapia sistémica y su
morbilidad (5).

RECEPTORES DE ESTROGENOS Y PROGESTERONA.

Las hormonas esferoidales circulan en la sangre en forma libre o unidas a
proteinas transportadoras, cruzan la membrana celular por difusion y se unen a
proteinas localizadas en el ndcleo o el citoplasma: los receptores esferoidales.
Estos, al ser activados por las hormonas, se fosforilan y se convierten en

receptores activos.

Los receptores de hormonas esferoidales, principalmente el receptor de
estrogeno y el receptor de progesterona, han sido utilizados y estudiados
ampliamente como indicadores de prondstico y como guias para la realizacion
de la terapia hormonal. Entre un 50% a un 80% de los canceres de mama
expresan receptores de estrégenos. La frecuencia con la cual los tumores
expresan receptores y la concentracion de éstos se incrementa al aumentar la

edad y alcanzan su mayor nivel en las pacientes postmenopausicas.



La presencia de receptores de estrégeno implica que los mecanismos celulares
normales para procesar esta hormona se encuentran conservados a pesar de
la transformacién neoplasica, especialmente si conjuntamente se expresa el
receptor de progesterona. El receptor de progesterona se expresa soélo
después de la activacion transcripcional de su gen.

La importancia clinica del receptor de estrogenos se relaciona con el hecho de
gue su presencia identifica tumores que son sensibles al tratamiento hormonal
con el antagonista correspondiente. Cerca de un 50% a un 60% de los
pacientes responden favorablemente a este tipo de terapia endocrina. Un
porcentaje mayor de tumores responde si se expresan tanto el receptor de
progesterona como el de estrogeno y la intensidad de tincion del receptor de
estrogeno es alta. Es asi como se ha observado que pacientes con tumores
gue expresan receptores de estrégenos tienen mayor sobrevida, un periodo
mayor libre de enfermedad y una mayor sobrevida después de recaer cuando

se les compara con pacientes que tenian tumores negativos para este receptor.

Los tumores positivos para el receptor de estrogenos generalmente tienen

caracteristicas histopatologicas de bajo grado, ademas de grado nuclear e
indice de proliferacion bajos. La influencia de la terapia en el pronéstico es
dificil de excluir, porque los pacientes positivos para este receptor son
habitualmente tratados y se benefician de la terapia hormonal, tanto en forma

coadyuvante como paliativa.

Un andlisis multivariado de factores prondsticos que incluyd los receptores
hormonales para 3000 casos, demostrd que los receptores estrogénicos son
mas importantes para el prondstico que el tamafio tumoral en los casos sin

metastasis ganglionares pero no en los casos con metastasis. (17).

Fisher y cols. demostraron que el estado de los receptores de estrégeno era
menos importante para el prondstico de la sobrevida libre de enfermedad o la
sobrevida total que el numero de ganglios positivos y el grado nuclear (4).



INDICE MITOTICO

El indice mitdético mide la proliferacion celular directamente en cortes
histologicos. La actividad mitotica se mide como el nUmero de mitosis por un
determinado niumero de campos Opticos (generalmente 10) de alto aumento en
cortes tefiidos en forma rutinaria. Estas mitosis se hacen mas evidentes al

realizar tincion de inmunohistoquimica con el anticuerpo Ki-67.

El Antigeno Ki-67 es un anticuerpo monoclonal que identifica un antigeno
nuclear que se encuentra en células en las fases proliferativas del ciclo celular
(G1,S, G2y M).

No identifica células en la etapa de descanso (G0). Su expresién también es
frecuentemente evidenciada por métodos inmunohistoquimicos. Los nuevos
anticuerpos gue se han desarrollado actualmente permiten su identificacion en
tejidos fijados y en biopsias procesadas en forma rutinaria. Altos indices de Ki-
67 estan asociados con una baja diferenciacion histolégica y con la ocurrencia

de metéstasis ganglionares (4).

Un estudio de Veronese y cols.*, quienes usaron el 20% de las células con
tincion nuclear como limite entre indices de proliferacién alta y baja, encontré
gue este marcador predijo la sobrevida a cuatro afios independientemente del
estado ganglionar y del estado de los receptores de estrdgeno. Al estudiar un
grupo de pacientes con metastasis axilares se encontré una diferencia
significativa en la sobrevida libre de enfermedad en los pacientes que tenian
Ki-67 positivo y receptores estrogénicos negativos al compararlos con el grupo
de Ki-67 negativo y receptores estrogénicos positivos (6,7).



1.4.2 EXAMEN DE INMUNOHISTOQUIMICA CON E-CADERINA PARA
DIFERENCIAR ENTRE CARCINOMA DUCTAL Y CARCINOMA
LOBULAR.

Las células normales estan adheridas entre si y a sus alrededores mediante
diversas moléculas de adhesién; de especial importancia son las cadherinas,
una familia de glucoproteinas transmembrana. Las cadherinas epiteliales
median la adherencia en un tejido epitelial, motivando asi la constitucion
homogénea de un tejido; sin embargo, se sabe que en diversos tumores
epiteliales como los adenocarcinomas de colon o mama, existe una regulacion
a la baja de la expresion de dichas cadherinas. Esto facilita el desprendimiento

de las células.



El proceso de metastasis inicia con la disrupcion de la interaccion local célula-
célula, alterando la membrana basal, invadiendo e infiltrando tejido
circunvecino, alcanzando y penetrando al interior de los vasos sanguineos o

linfaticos.

Las células se adhieren entre si y a la matriz extracelular a través de proteinas
de superficie celular llamadas moléculas de adhesion celular (CAM). Las CAM
pueden ser moléculas de adhesion célula-célula o moléculas de adhesion
matriz extracelular-célula. Ciertos componentes de la matriz extracelular
(MEC), incluyendo fibronectina, laminina y colagena, tienen capacidad para

enlazarse a receptores celulares (8).

Algunas CAM son dependientes de Ca2+, mientras otras son independientes
de este cation. Las CAM dependientes de Ca2+ son responsables de la
adhesion entre células del mismo tejido. Las CAM fueron inicialmente
identificadas usando anticuerpos contra moléculas de superficie celular, los
cuales inhibieron la adhesion célula-célula al ser probados en un tubo de
ensayo que contenia células del mismo 6rgano que tienden a adherirse entre

ellas.

A la fecha se reconocen diferentes tipos de moléculas que permiten la unién
entre células y de células con la matriz extracelular. Entre las primeras se
tienen a las claudinas y las ocludinas presentes en las uniones estrechas, las
cadherinas en las uniones adherentes, las desmogleinas (una subfamilia de
cadherinas) en desmosomas y conexinas en las uniones gap. En el segundo
tipo de uniones, las integrinas en los hemidesmosomas y adhesiones focales
median la interaccion célula-matriz. Un tipo de molécula que participa en la
union entre células son las cadherinas, las cuales son el tema central de este

trabajo.

Las cadherinas son las principales moléculas que forman parte de las CAM y
son responsables de la adhesion célula-célula dependiente de Ca2+ en tejidos
de vertebrados (9).



Las cadherinas son una superfamilia de moléculas de adhesién que intervienen
en el reconocimiento celular, la morfogénesis del tejido y la supresion de
tumores. Las cadherinas se clasifican en cinco subfamilias de acuerdo a la

estructura base de sus dominios y organizacion genomica (18).

Las cadherinas tienen un dominio extracelular largo, que une de manera
homofilica (moléculas presentes en la superficie celular se unen a otras
moléculas del mismo tipo) a las cadherinas sobre una célula adyacente. La
cadherina E es el miembro tipico de estas moléculas de adhesion
dependientes de Ca2+ que median la adhesion célula-célula. Las cadherinas
clasicas son diferencialmente expresadas durante el desarrollo embrionario
normal, es decir, presentan funciones distintas, relacionadas y no relacionadas
con su capacidad adhesiva. Las cadherinas E y P se encuentran en epitelio
promoviendo uniones adherentes célula-célula. En contraste, la cadherina N se
encuentra inicialmente en tejido neural y fibroblastos, donde se ha propuesto
que median una adhesion célula-célula de forma mas dinamica y menos
estable. Al parecer la interaccion adhesiva de las cadherinas entre las células,
se inicia a través de la dimerizacion de dos cadherinas sobre la misma
superficie celular, que resulta en una fuerza adhesiva célula-célula

particularmente fuerte y estable (10).

Las cadherinas también tienen un dominio transmembranal y un dominio
citoplasmico que esta altamente conservado entre la mayoria de los miembros
de la familia de las cadherinas. El dominio citoplasmico interacciona con
moléculas intracelulares denominadas cateninas, las cuales unen el dominio
citoplasmico de las cadherinas con las fibras de actina del citoesqueleto. La
union de las cadherinas al citoesqueleto es necesaria para la adhesion célula-
célula, de tal manera que una mutacién en la cadherina E o en las cateninas,
trae como consecuencia una disfuncionalidad que impide la formacion del

complejo cadherina-cateninas, eliminando la adhesién celular.

Caracteristicamente los carcinomas lobulares tienen perdida de la expresion de
la proteina E-caderina presentando estos discohesividad celular, al perder
estas proteinas los carcinomas lobulares tienen mayor facilidad para presentar



metastasis locales, a la mama contralateral o a otras partes del cuerpo, siendo
esta caracteristica la que nos ayuda a hacer la diferenciacién del carcinoma
ductal (11) .

Her-2/Neu.

En los ultimos afios, el estudio de los oncogenes celulares ha sido uno de los
campos de mayor investigacion dentro de la Biologia Molecular y la Medicina.
Se conoce que la activacion y la sobre-expresién de estos oncogenes cumplen
un importante papel en el desarrollo del cancer, lo que permite obtener
informacion adecuada para la evaluacién de las decisiones terapéuticas a

aplicar en cada caso.

Dentro de esta familia de oncogenes se encuentra el HER-2/neu, sigla
proveniente de Human Epidermal Growth Factor Receptor-2. El gen HER-2/neu
codifica un receptor para factores de crecimiento que se expresa en células
epiteliales normales. Es una proteina, denominada p185, de 185 kDa de peso
molecular, presente en la superficie celular con funciones en el crecimiento y
proliferacion celular. Se supone que cada célula tiene dos copias del gen HER-
2, pero por razones aun desconocidas, algunas células cancerosas poseen
multiples copias de dicho gen (amplificacién genética) lo que se traduce en una
sobre-expresion de la proteina HER-2/neu.

La oncoproteina HER-2/neu esta compuesta por tres dominios: el dominio
citoplasmatico con actividad de tirosina quinasa, el dominio transmembrana y el
dominio extracelular (ECD) que es la porcidn que interactia con los factores de
crecimiento y con los dominios extracelulares de otros miembros de la familia
HER-2/neu, como HER-1, HER-3 y HER-4 que también son receptores de la

superficie celular para factores de crecimiento.

Existe una estrecha correlaciéon entre los niveles circulantes de Her-2/neu,
sobre-expresion de Her-2/neu, masa tumoral y activacion del receptor de
membrana. La liberacién del dominio extracelular se asocia con un incremento

de la fosforilacidn tirosin-quinasa intracelular y la concentracion sérica del Her-



2/neu puede ser un indicador no sélo de la amplificacién génica sino también

de la activacion del receptor (16).

Desde 1980, se ha descrito que el oncogen HER-2/neu y su producto
proteinico intervienen en el desarrollo del cancer de mama y de sus metéstasis.
Se estima que un 20-30% de los canceres de mama sobre-expresan esta

proteina (17).

Los tumores que presentan la sobre-expresion son mas agresivos, tienen un
crecimiento mas rapido, una mayor probabilidad de recurrencia post-
tratamiento y pueden responder de manera diferente a las terapias habituales,
por lo gue generalmente los pacientes tienen un pobre prondstico (8).

El significado de la positividad para HER-2/neu tiene valor pronéstico, dado
que se asocia con enfermedad mas agresiva y valor predictivo porque permite
la identificacion de pacientes que pueden beneficiarse de Herceptin.

Los métodos mas comunmente utilizados para la determinacioén del gen y de la
proteina HER-2/neu son: FISH (Fluorescent In Situ Hybridization) para DNA,
inmunohistoquimica para medir la expresion de la proteina pl85 e
Inmunoensayos (ELISA y Quimioluminiscencia Directa) para medir el dominio
extracelular (ECD) circulante en suero (10).



CAPITULO Il. MATERIAL Y METODOS.

2.1 Planteamiento del problema.

¢El uso de inmunohistoquimica con E-cadherina (E-c) de manera rutinaria,
puede elevar la certeza diagnostica en el estudio histopatoldgico para hacer

diagnostico diferencial entre carcinomas lobulares y ductales?

2.2 Hipétesis.

La aplicacion de E-c de manera rutinaria aumentara la certeza diagnostica en
el estudio histopatolégico de biopsias de mama con diagndstico diferencial

entre carcinoma ductal o lobular.

2.3 Objetivos.

General: Determinar si existen diferencias diagnosticas en el estudio
histopatoldégico de biopsias de mama con diagnostico diferencial entre
carcinoma ductal y carcinoma lobular, agregando el uso de E-cadherina.

Secundario: Proponer al servicio de anatomia patolégica del H.G.E. Los
cambios pertinentes en los protocolos de aplicacion de E-c en caso en que las

diferencias sean significativas.

2.4  Justificacion.

El Carcinoma en mama, tanto ductal como lobular son patologias que en los
altimos afios han crecido a nivel mundial de una manera exponencial, este
fendmeno patoldgico trae como consecuencia que los hosocomios oncoldgicos
mejoren sus sistemas de recepcién, diagndstico y tratamientos especificos,

estos ultimos pueden ser tratamiento quirdrgico, quimioterapia y radioterapia.



En este estudio se pretende mejorar la certeza diagndstica con el uso de E-c,
en el diagndstico de histopatolégico de carcinoma ductal y/o lobular al
compararlos con los resultados obtenidos sin el uso de esta herramienta
diagnéstica.

2.5 Disefio del estudio.

Retrospectivo, abierto, comparativo, transversal, censal.

2.6 Grupo de estudio.

Reportes histopatoldgicos de pacientes que hayan sido referidas al H.G.E. con
diagnéstico de carcinoma ductal y/o lobular en el periodo de enero del 2012 a
febrero del 2013

2.7 Tamafio de la poblacion.

Se seleccionaran los reportes de pacientes con diagnéstico de carcinoma
ductal y/o lobular de enero del 2012 a febrero del 2013, se han localizado 86
estudios.

2.8 Criterios deinclusién.

Reportes de pacientes con diagnostico carcinoma ductal y/o lobular referidas al
servicio de patologia del H.G.E.

2.9 Criterios de eliminacion.

Biopsias por TRU-CUT cuyo tejido no sea suficiente, se comprometa durante el

proceso o cuya tincidn no sea adecuada para valoracion.



2.10 Descripcion general del estudio.

a) Revision de los registros del Servicio de Patologia del Hospital General
del Estado de Sonora para seleccion de casos.

b) Obtencién de las laminillas.

c) Obtencion de bloques de parafina.

d) Se revisaran al microscopio las laminillas tefiidas en HE y se haran

diagnésticos correspondientes por parte del investigador y el asesor.

e) Se realizaran nuevos cortes de los bloques de parafina de las biopsias
seleccionadas y se procesaran con técnica de inmunohistoquimica para

e-caderina.

f) Se observaran al microscopio las laminillas teflidas con técnica de
inmunohistoquimica para e-caderina y se procedera al diagnostico
correspondiente en cada una de ellas valorando la positividad y

localizaciéon de la tincion.

g) Se procesara la inferencia estadistica con tablas, graficas y estudios de

correlacion.

2.11 Andlisis estadistico.

Se aplicara estadistica descriptiva en las variables que se obtengan de las

muestras tales como: cuadros de frecuencia, proporciones, porcentajes y

graficas.



CAPITULO Ill. RESULTADOS, DISCUSION, CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES.

3.1 RESULTADOS.

Se obtuvieron un total de 86 casos con biopsia por TRU-CUT con diagnostico
de carcinoma ductal o lobular, en el periodo de 1 de enero del 2012 al 29 de
febrero del 2013.

De estos se excluyeron 16 (21.1 %) casos debido a que el material era

insuficiente para el estudio de inmunohistoquimica.

Casos sin tejido
suficiente
21%

El estudio incluyo un total de 60 casos de biopsias por TRU-CUT los cuales
incluian, 51 (85%) con diagnostico de carcinoma ductal infiltrante (fig 1), 3 (5%)
casos con diagnostico de carcinoma ductal infiltrante con componente in situ, 1
(1.6%) caso con diagnostico de carcinoma ductal in situ, 1 (1.6 %) caso de
carcinoma lobular (fig 2), 1 (1.6%) caso de carcinoma medular, 1 (1.6%) caso
de carcinoma poco diferenciado, 1 (1.6%) caso de carcinoma sin otra
especificacion y 1 (1.6%) caso con diagnostico de compatible con carcinoma

medular.



B Ductal Infiltrante
2%

19%2% 2% 29% ® Ductal Infiltrante con

0 componente in situ

H Lobular infiltrante

B Medular

B Compatible con medular
H Carcinoma poco

diferenciado

Carcinoma sin otra
especificacion

Del total de los casos, 28 (46.7%) casos se presentaron en mama del lado
derecho, 23 (38.3) casos en mama izquierda y en 9 (15%) casos no se

especifico el lado.

B Lado derecho  ®Ladoizquierdo ™ Sin especificar lado

La totalidad de los 60 casos correspondieron a pacientes del sexo femenino.



Del total de los 60 casos, 56 fueron positivos para la tincibn de
inmunohistoquimica con e-cadherina (fig 3), 59 de los cuales tenian diagnostico
de carcinoma ductal in situ o infiltrante y sus variedades, 1 de carcinoma
lobular (Fig 4).

4 casos resultaron negativos para tincion con e-cadherina, de los cuales 3

fueron inicialmente diagnosticados como carcinoma ductal (fig 5).

El diagnostico cambio en 3 casos, todos previamente diagnosticados como
carcinoma ductal a carcinoma lobular, lo que significa 5% del total de las

muestras revisadas (Fig 6).

i Carcinomas ductales
verdaderos

inicialmente
diagnosticados como
ductales

£ N7 P
( ) \ M Carcinoma lobulares
, 2%

LI Carcinomas lobulares



Figura 1.- Carcinoma ductal infiltrante, caracterizado por células neoplasicas

malignas con formaciones tubulares sin presencia de células mioepiteliales.

Figura 2: Carcinoma lobulillar infiltrante, con infiltracion caracteristica en fila

india.



Figura 3: Carcinoma ductal infiltrante, positividad en membrana para e-

cadherina (+++).

Figura 4.- Carcinoma lobular infiltrante, negativo para e-cadherina.



Figura 5: Carcinoma ductal infiltrante aparentando patron en fila india. La
positividad de e-cadherina descarta diagnostico de carcinoma lobular.

Figura 6.- Negatividad para e-cadherina en carcinoma previamente

diagnosticado como carcinoma ductal.



3.2 Discusion.

Los carcinomas ductales y lobulillares, pueden tener parecido histolégico y en
ocasiones es dificil para el patdlogo diferenciarlos. Ambas neoplasias se
producen por la proliferacion del epitelio de los conductos mamarios. El
carcinoma lobulillar originado de la porcién terminal del lobulillo, usualmente
muestra positividad a los receptores de estrégenos en un 60 a 90% y esta
caracterizado por la perdida de la expresion de e-cadherinala cual esta
presente en neoplasias ductales.

Estudios realizados en diversas publicaciones sefialan la necesidad de
examinar inmunohistoquimicamente y en detalle la relacién entre el diagnostico
de carcinoma lobulillar y el ductal en cancer de mama. En particular
observando que en algunos casos existen dificultades para hacer el
diagnostico diferencial entre estas dos neoplasias en los cortes tefiidos con
hematoxilina/eosina sin el apoyo de la tincion de inmunohistoquimica de e-

cadherina.

Se ha reportado en distintas series que el diagnostico inicial se ha tenido que
modificar en 3.2 a 14.4% posterior al empleo de e-cadherina, refiriendo casos
en los que el diagnostico inicial de carcinoma ductal fue modificado a

carcinoma lobular o a carcinoma ductal con componente lobular.

Algunas series refieren que los carcinomas que muestran histologia de alto
grado tienden a tener una tincion con e-cadherina mas tenue que en los casos

de carcinomas de bajo grado en los cuales por lo general la tincién es intensa.

En el tejido mamario fijado en formol e incluido en parafina la e-cadherina se
expresa en la membrana de las celulas epiteliales de los conductos asi como
en carcinoma ductal in situ e infiltrante; no asi en el carcinoma lobulillar in situ o
infiltrante. Es un hecho conocido que las celulas del carcinoma lobulillar cuando
se hace infiltrante adoptan una disposicion en fila india, este fendmeno es una

consecuencia de la perdida de la expresién de la proteina e-cadherina.



3.3 Conclusiones.

El uso de e-cadherina de manera rutinaria incrementa la certeza diagnostica en
el estudio histopatoldgico de biopsias con diagnostico de carcinoma ductal y
lobular.

El examen de estos resultados lleva a detectar fallas en el diagnostico de
carcinomas ductales y lobulares cuando las biopsias sean examinadas
histolégicamente sin empleo de técnica de inmunohistoquimica con e-

cadherina,

No siempre que el patélogo estudia una neoplasia mamaria con morfologia de
carcinoma ductal este serd el diagnostico correcto, debido a que algunos
carcinomas lobulares muestran morfologia que podria confundir con un

carcinoma ductal.
Se pueden dar casos de carcinomas ductales con apariencia de carcinoma

lobular o de carcinoma mixto los cuales pueden llevar a un diagnostico

incorrecto.

3.4 Recomendaciones.

El empleo del estudio de inmunohistoquimica de manera rutinaria para tener

mas certeza diagnostica en estudios histopatoldgicos de biopsias de mama.
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