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RESUMEN

El carcinoma mamario es el tipo mas comun a nivel mundial, en México las neoplasias
malignas representan el 9% de la totalidad de las defunciones del pais, Entre los diferentes
tipos de cancer, el cancer de mama es el que causa el mayor nimero de muertes., en la
actualidad el enfoque terapéutico del cancer de mama se ha enfocado en un manejo
quirurgico y otro médico, este ultimo ha presentado multiples avances con el paso del
tiempo, con la finalidad de brindar un tratamiento individualizado y especifico para cada
paciente, con la meta de mejorar los niveles de morbilidad y mortalidad, este tratamiento se
indica segun el perfil inmunohistoquimico de cada tumor mamario.

Objetivo: Analizar y caracterizar los inmunofenotipos de cancer de mama en pacientes
atendidas en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” en Morelia Michoacan, mediante
estudios de inmunohistoquimica en el periodo enero del 2018 y el 31 de diciembre del 2023.

Materiales y métodos: Estudio observacional, retrospectivo y transversal, los datos seran

tomados de los resultados de estudios histopatolégicos y de inmunohistoquimica de
pacientes con diagnéstico de cancer de mama realizados en el laboratorio de anatomia
patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” en el periodo comprendido desde Enero
del 2018 a Diciembre del 2023, se tomaran datos como edad, sexo, lateralidad del tumor,
tipo histoldgico, grado histolégico e inmunofenotipo de cada uno de los casos.

Andlisis estadistico Se realizd estadistica descriptiva evaluando la frecuencia de
presentacién en las variables (cualitativas) con las cuales se construiran tablas simples,
cruzadas y graficos para su descripcion. Para determinar asociacién de las variables
cualitativas se haran pruebas de chi cuadrada, se tomara como referencia para significancia
estadistica P<0.05.

Resultados: Se incluyeron 438 casos en total, con una edad media de 53.4 afios, una edad
minima de presentacién de 22 afios y una maxima de 88 afios, el 59.57% de la poblacion
tiene mas de 49 afios, el 91% de los tumores fueron diagnosticados como carcinoma ductal
infiltrante de tipo no especifico (NOS), el grado histoldgico 2 (intermedio) represento el 55%
de la totalidad de los casos, el inmunofenotipo mas frecuente fue el Luminal B con el 26.9%
y el menos frecuente fue el inmunofenotipo Her2/Neu con el 11.2%, se observé significancia
estadistica al realizar pruebas de chi cuadrada tomando como variables la edad distribuida
en pacientes mayores de 49 afios y con una edad igual o menor a 49 afios contra el
inmunofenotipo

Conclusién: En conclusion, este tipo de investigaciones sobre el cancer de mama en este
hospital de referencia ha proporcionado informacién valiosa que puede guiar futuras
investigaciones, incentivar la concientizacion sobre la importancia de estudios de
prevencion, tamizaje y diagndstico, y optimizar el tratamiento individualizado de los
pacientes.



MARCO TEORICO

En general existen diferentes tipos de neoplasias malignas que se van a encontrar en
cualquier parte del organismo. Entre estas se encuentra el cancer de mama, el cual, segun
las cifras de GLOBOCAN del 2020 ocupa el primer lugar de incidencia y el segundo en
mortalidad a nivel mundial en ambos géneros, en el femenino ocupa el primer lugar de
mortalidad. (1)

Basado en cifras nacionales, el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) indico
que, en México, en el aflo 2020, se registraron 1,086,094 defunciones. De estas, el 9%
(97,748 defunciones) fueron secundarias a neoplasias malignas, manteniendo una
tendencia al alza como etiologia en las defunciones en este pais, con una tasa de 7.2
defunciones por cada 10,000 habitantes. Esta misma tasa de defunciones se registré para
neoplasias malignas en Michoacan de Ocampo, la cual es Unicamente superada por 13
entidades federativas. De estas neoplasias malignas, el cancer de mama represento la
principal causa de mortalidad en mujeres mayores de 30 afos. (2)

Segun datos de la secretaria de salud de Michoacan a la cual se adjunta el Hospital General
“Dr. Miguel Silva” se han detectado 138 nuevos casos de carcinoma mamario en etapas
tempranos en el 2020 en el Estado de Michoacan que posteriormente fueron canalizados
para su tratamiento (3).

Gran parte de ese tratamiento oportuno y eficaz depende del proceso llevado a cabo en el
laboratorio de anatomia patolégica, dénde se llega a un diagndstico histolégico brindando
una adecuada identificacion del tipo y grado histolégico, y ademas molecular, basados en
pruebas de inmunohistoquimica para identificacion de expresion de marcadores
hormonales como son receptores de estrégenos, receptores de progesterona, expresion de
Her2/Neu y la tasa de proliferacion medida con el Ki67. Con la finalidad de brindar
diagnostico integral que incluya tanto las caracteristicas histolégicas como el
inmunofenotipo de caso y asi brindar una opcién terapéutica individualizada mediante
terapias hormonales, de adyuvancia o incluso con el uso de anticuerpos monoclonales
aunados al manejo quirargico individualizado. (1,2,3)

HISTOLOGIA DE LA GLANDULA MAMARIA

Las glandulas mamarias estdn compuestas por conductos, conductillos y unidades acinares
lobares todas dispuestas en un estroma fibroadiposo (las cantidades de tejido fibroso y
adiposo varian segun la edad y entre cada persona).

El sistema ducto lobular est& distribuido en I6bulos (aproximadamente de 15-20 de estos)
que conforman posteriormente los conductos galactéforos, qué a su vez desembocan en
los senos galactéforos y finalmente en el pezon (Figura 1). (4,5)
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Figura 1. esquema glandula mamaria que representa los I6bulos mamarios y su continuacién en
conductos galactéforos qué finalizan en los senos galactéforos y posteriormente en el pezon,
inmersos en un estroma fibroadiposo imagen tomada de Pawlina, W., & Ross, M. H. (2019).
Histology: A text and atlas: With correlated cell and molecular biology (8a ed.). Wolters Kluwer
Health.P. 909 (4)

El epitelio del sistema ducto lobular compuesto por dos capas de células epiteliales, una
capa de células epiteliales interna (luminal), y otra de células mioepiteliales externa (basal).
Estas a diferencia de las epiteliales pueden presentar variaciones morfolégicas, las cuales
pueden ser desde células aplanadas con nlcleos pequefios, hasta de aspecto epitelioide,
inclusive pueden semejar células musculares lisas, la identificacion de estas células
mioepiteliales apoya la distincion de lesiones benignas y malignas de la mama.

Cabe mencionar que la expresion inmunohistoquimica de las células mioepiteliales sera
positiva a citoqueratinas de peso molecular elevado por ejemplo 5/6, 14 asi como a otros
marcadores como pS100, actinas, calponinas, p63 (figura 2. (5)



Figura 2. (A)(B) expresion nuclear intensa de las células mioepiteliales para el marcador p63 en
ductos mamarios. Imagen tomada de Mills, S. E. (2013). Histology for Pathologists (4a ed.). Lippincott
Williams & Wilkins.P.72 (5)

CARCINOMA MAMARIO

Es la conversién maligna de las células mamarias, y puede darse a nivel de los conductos
gue transportan la leche al pezén (carcinoma ductal) o en los I6bulos mamarios encargados
de la produccién de la leche (carcinoma lobulillar), ocupa aproximadamente el treinta por
ciento de los casos de neoplasia maligna en las mujeres, aunque también puede
presentarse en hombres con menor frecuencia (6).

Patogenia del cancer de mama

A nivel mundial, el cancer de mama es el tipo mas comudn, es una entidad heterogénea
clasificada con base en perfil molecular segun la expresion del tumor a marcadores
hormonales (Receptor de estrdgenos — Receptor de progesterona) y (HER2) con su
posterior clasificacion segun inmunofenotipos (6).

Para hablar del cAncer de mama se debe hacer mencion a las células madre cancerigenas,
las cuales corresponden a un grupo de células indiferenciadas con la capacidad de auto
regeneracion y diferenciacion pluripotencial, juegan un importante papel en el inicio del
tumor, la recurrencia, metastasis y respuestas al tratamiento del mismo de hecho se ha
demostrado su presencia en mayor cantidad en carcinomas con peor prondstico como el
triple negativo. Se han identificado biomarcadores que para la identificacion de estas células
madre tumorales en el carcinoma mamario, las cuales son CD44, CD24, y la enzima
aldehido deshidrogenasa 1 (ALDH1). (7)



Ademas de estas células madres cancerigenas, las alteraciones metabdlicas influyen en el
desarrollo del cancer, si bien se consideran como una via alterna, se ha comprobado que
el incremento en los niveles de lactato secundarios a una glicolisis aerdbica realizada por
las células cancerigenas (efecto Warburg) participa de forma indirecta en el desarrollo del
cancer. (7)

Los macrofagos asociados a tumores mejoran la glicolisis aerdbica y ademas generan
resistencia a la apoptosis en las células tumorales, por medio de la transmisién mediante
vesiculas extracelulares de un IncRNA (ARN no codificante que no se traduce a proteinas)
como es el HISLA (HIF1A Stabilizing Long Noncoding RNA) de forma reciproca el lactato
liberado en este proceso sobre expresa el HISLA en los macrofagos tumorales llevando a
cabo una retroalimentacion positiva, esta via es muy relevante en los casos de pacientes
con carcinoma mamario que han desarrollado resistencia a la quimioterapia. (8)

Metastasis tumoral

La metéstasis es el proceso en el cual las células malignas provenientes del tumor primario
migran hacia otras partes del cuerpo, estos nuevos tumores se denominan tumores
metastasicos. Las vias por las cuales se da este proceso son linfatica, sanguinea o por
contigliidad. (9)

Explicado por el drenaje linfatico, el primer sitio de metastasis tumoral en el cAncer de mama
es el componente ganglionar axilar, ya que aproximadamente el 75% del drenaje linfatico
de la glandula mamaria se dirige hacia esta cadena ganglionar axilar, sin embargo, es
importante conocer los sitios de metastasis a distancia puesto que esta es la principal causa
de fallecimiento vinculada al cancer de mama. (9)

La metastasis 6sea ocupa el primer lugar de metastasis a distancia en el cancer de mama.
Esto inducido por la sobreexpresion del gen FOXF2 el cual induce la reprogramacion de
células cancerigenas en un fenotipo de osteomimesis, por activaciéon de la via de
sefalizacion (BMP4/SMAD1) (bone morphogenetic protein 4/Mothers Against
Decantaplegic homolog). (10)

La metastasis a 6rganos viscerales se produce ante una disminucion en la expresion del
gen FOXF2, se activa la via THG-B/SMAD/miR-192-5p y esta permite que los fibroblastos
asociados a cancer o células neoplasicas diferenciadas en miofibroblastos hagan
metastasis a los érganos viscerales. (11)

CLASIFICACION HISTOLOGICA DEL CANCER DE MAMA



La quinta edicion de guia unificada de la Organizacion Mundial de la Salud publicada en
2019, hace una clasificacion histolégica del cancer de mama en 6 tumores diferentes:(12)

1 tumores epiteliales.

2 tumores fibroepiteliales.

3 tumores del pezon.

4 tumores mesenquimales de la mama.
5 tumores hematolinfoides de la mama.
6 tumores metastasicos de la mama.

El objetivo de este trabajo se enfoco en las neoplasias malignas de la mama, estas a su
vez se dividen inicialmente segun su patron de crecimiento en dos in o invasor, de estos
carcinomas invasores de la mama el 80% corresponden a los carcinomas ductales
invasores sin patron especifico, seguidos del carcinoma lobulillar invasor con un 10% y
posteriormente se encuentran los patrones mucinoso, papilar, micropapilar, tubular,
medular, metaplasico, apocrino de la mama (13)

CARCINOMA IN SITU

Carcinoma Ductal in situ (DCIS)

Descrito como el crecimiento de células atipicas dentro de la unidad ducto lobulillar terminal
mamaria con preservacion completa de la membrana basal. EI DCIS se asocia a una
supervivencia superior al 95% en 10 afios, por lo cual se han planteado la idea de cambiar
su denominacion y acufar el término de lesiones indolentes de origen epitelial, sin
desestimar su condicién como lesién precursora de los carcinomas invasores. (14).

Histol6gicamente se divide segun su patrén arquitectural y su grado nuclear. Segun su
patrén arquitectural se encuentran los patrones tipo comedo, solido, cribiforme, micro
papilar y otros subtipos. El subtipo tipo comedo estéd asociado a mayores recurrencias. (15)

Segun el grado nuclear el DCIS se divide en bajo grado, grado intermedio y alto grado.
Tomando como referencia el tamafio nuclear, el grado de pleomorfismo nuclear, y la
distribucion de la cromatina en estos. Siendo el tamafio de 1 a 1.5 veces superior al normal
en los de bajo grado, mayor a 2.5 veces el tamafo normal en las de alto grado. En cuanto
al pleomorfismo nuclear leve/ausente en las de bajo grado, marcado en los de alto grado,
y por ultimo con una distribucion fina de la cromatina para el bajo grado, a diferencia de las
caracteristicas del alto grado en dénde se presenta una cromatina vesicular, nucléolos
conspicuos, y el grado moderado se encuentra en intervalos intermedios respecto a los
mencionados previamente (16).
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Carcinoma lobulillar in situ (LCIS)

Descrito por primera vez en 1941 por Foote & Stewart, igual a lo descrito en el DCIS se
trata de la proliferacion de células atipicas dentro del sistema ductolobulillar mamario con
preservacion completa de la membrana basal, pero a diferencia del DCIS en el LCIS las
células pierden polaridad, tienen un aspecto de ser de bajo grado por la monotonia
morfolégica que presentan, van a ser células discohesivas lo qué lleva a la presencia de
espacios pequefios entre las mismas, ademas presentan vacuolas citoplasmaticas cambios
explicados por la ausencia en la produccion de La E-cadherina, demostrada por primera
vez desde 1993 por Rasbridge y cols. (17,18)

De igual forma es considerada una lesién precursora de cancer invasor de mama, sin
embargo, se estima una incidencia anual del 2% del mismo en pacientes diagnosticadas
previamente con LCIS. (19)

CARCINOMA INVASOR DE LA MAMA

Carcinoma ductal infiltrante (CDI) de tipo no especial

El CDI de tipo no especial no es propiamente un tipo morfolégico tumoral, de hecho, debe
entenderse qué esta denominacion se da en el momento en que no cumple criterios de un
subtipo especifico morfolégico. Sin embargo, representa el 75% de los tumores invasores
de mama se desarrolla a partir de las células epiteliales progenitoras en la unidad
ductolobulillar terminal. Usualmente se presentan como células epiteliales malignas que
infiltran y forman trabéculas o nidos. (20)

Carcinoma lobulillar infiltrante (CLI)

El CLI representa del cinco al quince por ciento de la totalidad de los canceres invasivos de
mama en relaciéon con su contraparte in situ, presenta células pequefias, monomoérficas,
discohesivas, que se disponen en una fila Unica, con nicleos redondos, y un escaso
citoplasma que infiltran el estroma mamario, en comparacion con el CDI, en el CLI hay
mayor posibilidad de encontrar metastasis a distancia explicado por la pérdida de la E
cadherina (21)

CARCINOMAS INVASORES DE TIPO ESPECIAL

Carcinoma tubular

Descrito por primera vez en 1869 por André Victor Cornil y Louis- Antoine Ranvier; hace
parte de los subtipos invasores de tipo especial, es poco frecuente, representando al
rededor del 2% de la totalidad de todos los tipos de cancer de mama invasores y cerca del
1% de la totalidad de los canceres de mama. (22)
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Los carcinomas tubulares mamarios se caracterizan histologicamente por la presencia de
tubulos bien definidos que se asemejan a los ductos mamarios normales. A diferencia de
los ductos normales, estos carcinomas muestran una infiltracién que puede extenderse al
tejido adiposo aledafio, acompafada de una respuesta estromal marcada evidenciada
como desmoplasia, y por ultimo para darle La designacion de "carcinoma tubular mamario"
debe identificarse la ausencia de células mioepiteliales en estos tubulos neoplésicos. (23)

Al momento de hacer un reporte histopatol6gico de carcinomas tubulares, estos se deben
clasificar como puros o mixtos, basados en el porcentaje del tumor formado por carcinoma
tubular si este es mayor del 90% se denomina puro, del 10-90% se consideran mixtos. (22)

En cuanto a la edad de presentacion se presenta en un rango entre 33-81 afios, con una
edad media de presentacion de 47 afios. (24)

Un estudio realizado en Hong Kong por Wen y cols con 25 casos de pacientes
diagnosticadas con carcinoma tubular, identificé las caracteristicas inmunohistoquimicas de
pacientes con PTC (carcinoma tubular puro) las cuales fueron positivas en un 100% de los
casos a marcadores hormonales receptores de estrogenos (ER) receptores de
progestagenos (PR); mientras que en los casos de MTC (carcinoma tubular mixto) el
porcentaje fue de 90% (de igual forma considerable) y ademas solo uno de los casos de
MTC presentd una sobreexpresion del marcador HER2-NEU. Por lo tanto, e independiente
de si son carcinomas tubulares puros o mixtos, considerados tumores de bajo grado, con
un excelente prondstico. (25)

Carcinoma mamario invasor con patrdon cribiforme (cci)

Descrito por primera vez por Page y cols en 1983 es una variante poco comudn, con una
incidencia que flucttia entre el 0.3 al 3.5% de la totalidad de canceres mamarios invasores.
También se considera un carcinoma de bajo grado, caracterizado por la presencia de
glandulas neoplasicas con aspecto fenestrado (similares a las encontradas en los DCIS),
con células de pequefio tamafio, citoplasma anfofilo, con nicleos de pequefio a mediano
tamafio, tipicamente sin pleomorfismo nuclear, cromatina granular, y una actividad mitética
baja. (26)

Hablando del perfil inmunohistoquimico la mayoria de carcinomas cribiformes invasores
(CCI) de la mama son positivos a marcadores hormonales (receptor de estrégenos (ER))
(receptor de progestadgenos (PR)) y es rara la amplificacion de HER2-neu. Los CCI se
asocian a un excelente prondstico, con supervivencias del 90-100% en 10 afios. (27,28).
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Carcinoma mucinoso invasor de la mama (cm)

Es un subtipo de los carcinomas invasores de la mama, poco frecuente, representa
aproximadamente el 1 al 4% de la totalidad de los carcinomas mamarios, con mayor
incidencia en mujeres mayores de 60 afios y en postmenopausicas asociado a un excelente
prondstico con una supervivencia mayor al 85% en 10 afios especialmente en pacientes
con diagnostico de CMP (carcinoma mucinoso puro) en donde mas del 90% del tumor se
asocia al componente mucinoso (29)

Macroscopicamente suele presentarse como una lesion bien delimitada, con un tamafio de
aproximadamente 3 centimetros, con una superficie de corte gelatinosa y un aspecto
brillante de esta superficie de corte. (30)

Microscopicamente se caracteriza por la presencia de abundante mucina extracelular (de
ahi su nombre) separada por tabiques fibrosos finos los cuales contienen capilares, dentro
de estos lagos de mucina se identifican células neoplasicas dispuestas en nidos sélidos, o
incluso con formaciones de tipo cribiforme, estas células presentan nicleos definidos como
de bajo grado a grado intermedio, con indices de mitosis bajos (31)

Respecto al perfil inmunohistoquimico suele ser positivo para marcadores hormonales (ER
— PR) y negativos para Her2-neu. (32,33)

Cistadenocarcinoma mucinoso de la mama (cam)

El cistadenocarcinoma mucinoso (CAM) de la mama primario, descrito por primera vez por
Koenig et al en 1998, hace parte del conjunto de carcinomas especiales invasores de la
mama, es una tipo con baja frecuencia de presentacion, con solo 33 casos reportados hasta
el 2023. (34)

Macroscépicamente se presenta como lesiones bien delimitadas de aspecto quistico que
pueden alcanzar tamafios de hasta 19 centimetros, con una superficie de corte gris,
consistencia gelatinosa, y superficie de corte brillante de aspecto mucinoso. (35)

En el estudio microscépico destaca la presencia de diferentes espacios quisticos, la pared
de estos quistes se encuentra epitelizada por células columnares alargadas que presentan
estratificacion nuclear, y formaciones papilares, estas células presentan nucleos
vesiculares de localizacion basal, pueden presentar pleomorfismo moderado, nucléolos
prominentes. El componente mucinoso es claramente visible en el citoplasma de las células
neoplésicas y dentro de los espacios quisticos. (36)
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En cuanto a los estudios de inmunohistoquimica los resultados de estas suelen ser ER-,
PR-, HER2-, CK7+, CK20-; en algunos casos ER o HER2 pueden ser positivos, debe
tenerse en cuenta en caso de positividad CK7+/CK20+ confirmar el origen primario del
cistadenocarcinoma mucinoso, descartando lesiones en apéndice, pancreas y/o ovario.
(37)

Carcinoma micropapilar invasor de la mama

Descrito por primera vez en 1976 por Fisher y cols. Es un subtipo poco frecuente del
carcinoma mamario comprende del 0.9 al 2% de la totalidad de los carcinomas invasores
de la mama, se presenta en pacientes de entre de 50-60 afios en promedio. (38)

Respecto al prondstico hay un meta-analisis que agrupa diferentes estudios que describen
el comportamiento de este carcinoma mamario y este es el de Hao y cols. En este concluyen
qué no hay una diferencia estadisticamente significativa entre el tiempo de sobrevida en
pacientes con carcinoma micropapilar y pacientes con carcinoma ductal invasor, teniendo
consideracién especial respecto al grado histolégico, el inmunofenotipo y el estadio clinico
tumoral. (39)

Macroscopicamente no hay caracteristicas distintivas, los carcinomas micro papilares en
ocasiones pueden presentar superficies lobuladas, si son de tipo puro (>50% del tumor)
suelen medir mas de 6 centimetros. (40)

Histolégicamente destaca la presencia de células neoplasicas dispuestos en forma
pseudopapilar, con ausencia de tallos fibrovasculares y rodeados de espacios vacios,
revestidos por finos tabiques fibrosos, pueden adoptar una estructura similar a una moérula,
en ocasiones puede evidenciarse mucina intracitoplasmatica. (41)

Respecto a los marcadores de inmunohistoquimica, son positivos para el antigeno de
membrana epitelial (EMA), marcadores hormonales ER (70-90%) PR (50-84%),
amplificacion de HER2 (10-30%). (42)

Carcinoma mamario invasor con diferenciacién apocrina

Subtipo infrecuente, comprende el 1% de los canceres mamarios, Descrito en el libro de
clasificacion de tumores mamarios de la OMS 2019 como una lesién caracterizada por la
presencia de “células grandes con abundante citoplasma granular eosinéfilo y nucleos
agrandados con nucléolos prominentes, que se asemejan a glandulas sudoriparas
apocrinas” estas células neoplasicas usualmente presentan un grado de atipia moderado
con un alto indice mitético, por lo cual suelen tener un grado histolégico 2 o 3. (43,44)
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Su perfil inmunohistoquimico usualmente resulta positivo para receptores de andrégenos
(AR) negativo para receptores de estrogenos y progestagenos (ER-)(PR-) y usualmente no
presenta amplificacién de HER2-neu, sin embargo, en diferentes estudios se ha identificado
su amplificacion en aproximadamente el 30% de tumores. (45)

Los reportes respecto a su pronostico son ambiguos, en algunos indican un prondstico
similar al presentado en carcinoma ductal infiltrante de un patron no especifico, mientras
que otros refieren qué su prondstico es favorable si presentan positividad a receptores de
andrégeno aun cuando son de inmunofenotipo triple negativo. (46)

Carcinoma metaplasico mamario

Descrito por primera vez en 1973 por Huvo y cols. Representan del 0.2-1% de todos los
carcinomas invasores de la mama con una edad media de presentacion de 55 afios, se
origina a partir de la diferenciacion del epitelio neoplasico a epitelio escamoso o
mesenquimal. (47)

MacroscoOpicamente suelen presentarse como masas bien delimitadas e induradas, de color
blanco perlado a gris con area de corte heterogénea, con un tamafio promedio de 5
centimetros (2-16 centimetros). (48)

Las lesiones histol6gicas del carcinoma metaplasico se dividen en dos:

a) Monoféasicas (puras) En estas Gnicamente se evidencia un componente escamoso,

o] un componente sarcomatoide.
- carcinoma metaplasico monofasico escamoso: presenta las caracteristicas
histol6gicas de cualquier otro carcinoma €scamaoso.

- carcinoma metaplasico monofasico sarcomatoide el cual se subdivida segun sus
caracteristicas citolégicas en dos primero la fibromatosis (fibromatosis-like
metaplastic carcinoma) y el carcinoma fusocelular

b) Bifasicas: Contiene ambas caracteristicas monofasicas, y ademas se presentan
diferentes componentes heterélogos, entre los cuales se encuentran componente
condroide, 6seo, angiosarcomatoso, liposarcomatoso, rabdomiosarcomatoso y/o
neuroglial (pueden presentarse de forma aislada o en combinacion) (49,50)

Para confirmar el componente metaplasico se realizan estudios de inmunohistoquimica,
suelen ser negativos para marcadores de estrogenos (ER) progesterona (PR) (HER2-NEU)
y positivos para CK5/6, CK14, CK, 34BE12 and CK (AE1/AE3), p63 ademas de marcadores
especificos para los componentes heter6logos mesenquimales vistos histol6gicamente.
(51)
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Respecto al prondstico va a variar dependiendo de los componentes presentes en la
neoplasia, si bien no hay unas cifras exactas respecto a las tasas de supervivencia sin
embargo tienen un peor prondstico al compararlos con los carcinomas ductales invasores

NOS. (52)
Tabla 1. caracteristicas generales carcinomas invasores mamarios especiales. De creacién propia
Tipo Edad Caracteristicas Caracteristicas Perfil pronostico
histolégic | media macroscopicas histolégicas inmunohistoq
o de uimico
present
acion
Ca. 47 afios | Tumor de consistencia | Tubulos bien | Positivos Excelente
Tubular firme, aspecto | definidos que se | (ER-PR) prondstico
espiculado, consistencia | asemejan a los ) superviven
granular “arenosa” por la | ductos mamarios | Négativo cia mayor al
presencia de | normales, su | (HER2/NEV) | 9095 en 10
calcificaciones patron infiltrante afios
asociado a
desmoplasia,
ademas de la
ausencia de
células
mioepiteliales son
la clave
diagnostica
Ca. 63 afios | Aspecto irregular, de | Glandulas Positivos Excelente
patrén superficie nodular, | neoplasicas con | para (ER; | prondstico
cribiforme Usualmente de menos | aspecto PR) superviven
de 2 centimetros, | fenestrado, con cia 90% en
arenoso (si hay | células de | Usualmente | 10 afios
calcificaciones) pequefio tamafio, | Négativos
citoplasma para
anfofilico, con | HER2/NEU
nucleos de
pequefio a
mediano tamafo,
tipicamente  sin
pleomorfismo
nuclear,
cromatina
granular
Ca. >60 Lesiones bien | Abundante Positivos Superviven
Mucinoso | afios delimitadas, con un | mucina (ER; PR; | cia >85%
tamafio de | extracelular BETA en 10 afos
aproximadamente 3 | separada por | CATENINA,;
centimetros, con una | tabiques fibrosos | MUC-2) y
superficie  de  corte | finos dentro de | negativos
gelatinosa, y un aspecto | estos lagos de | para HER2-
brillante de esta | mucina se | neu, CDX2
superficie de corte identifican células
neoplasicas
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dispuestas en
nidos sdélidos, o
incluso con
formaciones de
tipo cribiforme,
estas células
presentan nucleos
definidos como de

bajo grado a
grado intermedio,
Cistaden | 58-68 Lesiones bien | Espacios CK7+, Neoplasia
ocarcino | afios delimitadas de aspecto | quisticos de bajo
ma quistico que pueden | epitelizados por ER-, PR-, grado
mucinoso alcanzar tamafios de | células cilindricas | HER2-, (buen
hasta 19 centimetros, | alargadas con | CK20- prondstico)
con una superficie de | estratificacién
corte gris, consistencia | nuclear y
gelatinosa, y superficie | formaciones
de corte brillante de | papilares,
aspecto mucinoso asociados a
componente
mucinoso
Ca. 50-60 Carcinomas micro | Arquitectura Positivo Similar a
Micropapi | afios papilares en ocasiones | pseudopapilar, (EMA) (ER- | CDI NOS
lar pueden presentar | ausencia de tallo | PR positivos | (individualiz
superficies lobuladas, si | fibrovascular, en un 70%) ar factores
son de tipo puro (>50% | rodeados de prondsticos
del tumor) suelen medir | espacios vacios HER,Z,/NEU )
mas de 6 centimetros. (positivo  10-
30% de los
casos)
Ca.con >60 Aspecto irregular | Células grandes, | positivo (AR) | Similar a
diferencia | afios estrellado o nodular, mal | de citoplasma CDI NOS
cién delimitadas abundante (HER_Z/NEU)
Apocrina granular, (positivo  en
eosindfilo, el 30% de los
ndcleos casos)
agrapdados con negativo
nucle_olos (ER)(PR)
prominentes
Ca. 52-57 Lesiones blanco | Componente positivo (CK | Variable, si
Metaplasi | afios perlado-  gris, bien | escamoso, 5/6, CK | predomina
co delimitadas superficie de | componente 34BE12,P63 | n
corte heterogénea, | mesenquimal en ) heterélogos
tamafio promedio 5 cm | ausencia de | negativo (ER, | mesenquim
componente PR, ales mal
ductal HER2/NEU) pronéstico

(RE receptor de estrégenos) (RP receptor de progesterona) (CK citoqueratinas) (AR receptor de
androgenos) (EMA antigeno de membrana epitelial) (CDI carcinoma ductal infiltrante) (NOS no

especifico).
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Una vez realizado el diagnéstico histologico del cancer de mama este debe
gradificarse se usa una escala desarrollada por Scarff, Bloom & Richardson y
posteriormente modificada por Elston & Ellis en 1991, de uso mundial en la cual se
evallan tres caracteristicas 1) formacion de tubulos 2) pleomorfismo nuclear 3)
conteo de mitosis las puntuaciones se describen en la tabla 2. (53)

Tabla 2. Grado histolégico Scarff Bloom Richardson

1 2 3

Formacion de >75% 10-75% <10%
Tubulos
T amafo nuclear Similar al | Aumento de | Aumento de

tamafo normal tamarfo 1.5-2 | tamafo >2

veces lo normal | veces lo
normal

Indice mitosis/10 0-7 8-14 >15
HPF

Grado 1 puntaje 3-5; Grado 2 puntaje 6-7; Grado 3 puntaje 8-9

tomada de WebPathology. https://www.webpathology.com/image.asp?n=31&Case=290

Respecto a los inmunofenotipos, se evallan 5 tipos (descritos en tabla 3), la
importancia de esta clasificacién radica en su importancia como guia terapéutica,
basado en estos se establece un régimen terapéutico individualizado para cada

paciente.

Tabla 3. Clasificacion molecular y caracteristicas inmunohistoquimicas del cancer de mama.

SUBTIPO Andlisis inmunohistoquimico
Luminal RE +, RP >20 %, Ki67<20% GH 102y
A HER2 —
Luminal B (HER2 -) RE +, HER2 —, RP < 20 % o Ki

67 >20 % GH 3

Luminal B her2 positivo

(HER2 +) RE +, HER2 +, RP y Ki 67
cualquier valor

HER2

HER2 +, RE—y RP —
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Triple negativo

RE —, RP -y HER2 —

Tomado de “Consenso Mexicano sobre el diagndstico y tratamiento del cancer mamario” (54)

Segun estudios publicados en dos paises Colombia y México respectivamente el
costo de los tratamientos sistémicos de pacientes con cancer de mama equivale a
mas del 77% del costo total, principalmente el tratamiento con quimioterapia (Tablas

4y5).

Tabla 4. Costos estimados del manejo de cancer en Colombia por paciente

DX TTOQX |QT RT HORMONOTERAPIA | TOTAL

|- | 1.101.138 | 2°215.175 | 41'288.818 | 3'919.994 | 1'432.121 49'957.246

A (,\ff(ﬁzg) ($219,110)
MXN

IIB | 1.144.554 | 2'680.267 | 44'010.076 | 4'677.858 | 1°043.263 53'556.018

($5,019) ($234,894)
MXN MXN

Il | 1.183.700 | 2°938.247 | 50'776.039 | 4'920.069 | 2'044.272 61'862.327

($5,191) ($271,325)
MXN MXN

IV | 1.406.000 | 2'518.492 | 120'856.428 | 4'879.998 | 5'407.077 135'067.995

($6,166) ($592,403)
MXN MXN

En negro valores en pesos colombianos, en rojo valores en pesos mexicanos, adaptado de
Gamboa O, Buitrago LA, Lozano T, Dieleman S, Gamboa C, Guzman EL, et al. Costos directos de

la atencién del cancer de mama en Colombia. Rev Colomb Cancerol. 2016;20(2):52—60. Disponible
en: http://scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0123-90152016000200002 (55)

Tabla 5. Costos estimados para el manejo de cancer de mama por paciente en México
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DX TTO QX | QT RT TRASTUZUMAB
5,938 MXN | 10,813 49,648 — 8,231 MXN | 163,849 MXN
MXN 113,463 MXN
Il 5,938 MXN | 11,594 87,768 — 5,792 MXN | 163,849 MXN
MXN 113,463 MXN
1] 5,938 MXN | 14,299 113,463 MXN 8,231 MXN | 163,849 MXN
MXN
vV 5,938 MXN | 15,838 117,458 MXN 8,231 MXN | 163,849 MXN
MXN

Cifras adaptadas de Gonzalez-Robledo MC, Wong R, Ornelas HA, Knaul FM. Costs of breast
cancer care in Mexico: analysis of two insurance coverage scenarios. Ecancermedicalscience.
2015; 9:587. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4631579/pdf/can-9-

587.pdf (56)

En panoramas ideales debe hacerse un paso a paso idéneo para garantizar la optimizacion
de recursos, desde estudios de tamizaje, sin embargo como es mencionado por el INEGI
2022 en su documento en México solo el 5.6% de las mujeres entre 40 y 59 afios se realizan
sus tamizajes de mastografia, pese a las estrategias aplicadas para aumentar su acogida,
sumado a esto es notoria la desinformacion respecto al autoexamen, esto conlleva a un
retraso en el diagndéstico, tal como se ha demostrado en los estudios previamente
mencionados a medida que el estadio de diagnoéstico sea mayor sera directamente
proporcional con los costos en atencion.(2)

Si bien el gasto total es una sumatoria de todos los procesos involucrados tanto en
diagnéstico y tratamiento, es evidente el impacto econémico que representan el uso o no
de quimioterapéuticos o anticuerpos monoclonales (trastuzumab), siendo evidente la
importancia de inmunofenotipificacibn para instaurar un tratamiento oportuno e
individualizado.

JUSTIFICACION.

MAGNITUD DEL PROBLEMA ESTUDIADO

El carcinoma mamario, debido a su alta incidencia, morbilidad, mortalidad es considerada
de alto impacto para la salud publica a nivel mundial, segun el reporte de GLOBOCAN 2020
ocupa el primer lugar de incidencia y el segundo en mortalidad, segin INEGI en México en
2022 el cancer de mama tuvo una incidencia de 23790 en pacientes mayores de 20 afios,
con una tasa nacional de 27.64 casos por cada cien mil habitantes, ademas representa el
9% de la totalidad de muertes por cancer en el pais con un total de 7888 casos, todo esto
pese a los esfuerzos de deteccion precoz, ya que hay poca acogida de los estudios de
tamizaje puesto que sélo el 20.6% de las mujeres en edades entre los 40-69 afios se han
realizado mastografias, y de estas el 5.6% han sido posteriormente diagnosticadas con
carcinoma mamario, siendo un tipo de cancer que afecta principalmente a mujeres menores
de 65 afios, afectando asi gran parte de su vida productiva, produciendo mortalidad
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prematura, y unos altos niveles de morbilidad demostrando asi la importancia de esta
entidad. Todo esto genera un diagndstico tardio, con progresion de la enfermedad, estadios
clinicos avanzados, y requieren asi tratamientos mas agresivos y en ocasiones sin apoyo
de herramientas necesarias como la inmunohistoquimica.

TRASCENDENCIA.

En las dltimas décadas se han presentado multiples avances en los tratamientos impuestos
para diferentes patologias, el cancer no es la excepcion, diferentes estudios han
demostrado que es necesario dejar atras terapias empiricas y enfocarse en tratamientos
basados en la evidencia, respecto al cancer de mama se emplea un tratamiento quirdargico
acompafado de tratamiento sistémico. Este ultimo ha sido el mas estudiado, generando asi
gran variedad de cambios, qué abren un abanico terapéutico actual para cada paciente, el
hecho de realizar estudios histopatolégicos inmunohistoquimicos puede brindar al paciente
un inmunofenotipo sobre el cual se pueden tomar decisiones terapéuticas, dando un mejor
pronostico de vida a cada paciente, y ademas disminuyendo los indices de morbimortalidad
de la poblacién afectada por cancer de mama, y asi disminuir costos innecesarios para las
instituciones encargadas de dar tratamiento a estos pacientes.

VULNERABILIDAD

El enfoque hacia el cancer de mama implica una serie de actividades destinadas a lograr
un diagndstico y tratamiento efectivos y oportunos buscando con esto la optimizaciéon de
recursos, la realizacion de perfiles de inmunohistoquimica, puede resultar beneficioso a
largo plazo tanto para la institucion como para los pacientes. Ya que genera un escenario
mas favorable en términos de costos para la institucion evitando el uso de terapias de
neoadyuvancia innecesarias, y alin mas importante proporciona a los pacientes prondstico
mas favorable y una mejor calidad de vida disminuyendo los indices de morbimortalidad.
La eficiente asignacién de recursos en la fase de diagnéstico, a través de técnicas como la
inmunohistoquimica, impulsa tanto la efectividad del tratamiento, sino que también a largo
plazo aporta a la sostenibilidad financiera de las instituciones médicas y, por consiguiente,
mejora la atencion y resultados para los pacientes diagnosticados con cancer de mama.

CONTRIBUCION DE LA INVESTIGACION A LA SOLUCION DEL PROBLEMA
ESTUDIADO.

Este proyecto puede aportar informacion objetiva respecto a los perfiles de
inmunohistoquimica presentados en la institucién. Una correlacion de estos con otros
factores, abriendo asi la posibilidad de brindar un mejor tratamiento y a su vez prondstico
para cada paciente.

Ademas la caracterizacion de los perfiles inmunofenotipicos en el carcinoma mamario no
solo puede mejorar el manejo clinico individualizado, sino que también puede tener un
impacto mas amplio en la atenciébn médica, la investigacion y las politicas de salud en el
estado de Michoacan, ademas como se demostr6 en este proyecto, los costos de
diagnostico incluidos los reactivos de inmunoperoxidasa en su relacion costo beneficio van
a tener un impacto importante en los recursos del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, ya
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gue guiaran un tratamiento individualizado y requerido para cada paciente evitando asi
tratamientos innecesarios y de esa forma costos adicionales.

OBJETIVOS

Objetivo general: Analizar y caracterizar los inmunofenotipos de cancer de mama en
pacientes atendidas en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” en Morelia Michoacén, por
inmunohistoquimica en el periodo enero del 2018 y el 31 de diciembre del 2023

Objetivos especificos:

- Determinar las caracteristicas epidemiolégicas generales de los pacientes

- Determinar las caracteristicas histolégicas de las muestras procesadas en el
servicio de Anatomia Patol6gica

- ldentificar los inmunofenotipos encontrados en la poblacién atendida en el Hospital
General “Dr. Miguel Silva”.

- ldentificar las caracteristicas histoldgicas de los tumores (grado histoldgico,
lateralidad).

- Evaluar la asociaciéon entre la edad de los pacientes, con los inmunofenotipos y el
grado histoldgico.

- Determinar si hay asociacion entre la lateralidad tumoral y los inmunofenotipos.

- ldentificar la asociacion entre el grado histoldgico y los inmunofenotipos.

Hipotesis.

El inmunofenotipo del cancer de mama en las pacientes del Hospital General de Morelia
‘Dr. Miguel Silva’ difiere significativamente entre caracteristicas tales como la lateralidad, el
grado histoldgico y la edad.

MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio

Tipo y clasificacion del estudio

e Observacional, retrospectivo y transversal

Universo o poblacion.
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Registros de resultados de estudios histopatoldgicos e inmunohistoquimicos de
pacientes con cancer mamario en el hospital general Dr. Miguel silva entre los afios
2018y 2023

Muestra. Muestra no probabilistica a conveniencia por temporalidad que incluye todos los
resultados de estudios inmunohistoquimicos de pacientes atendidas en el Hospital
General “Dr. Miguel Silva” en Morelia Michoacan, entre el primero de enero del 2018 y el
31 de diciembre del 2023

Definicién de las unidades de observacion:

Hojas de registro de resultados de patologia de estudios de biopsias (incisionales,
excisionales  (tumorectomia, cuadrantectomia, mastectomia)) enviadas
directamente del hospital General “Dr. Miguel silva”, en los periodos comprendidos
desde enero del 2018 hasta diciembre del 2023

Criterios de inclusion:

Resultados de estudios histopatolégicos e inmunohistoquimicos de pacientes con
diagnéstico de cancer de mama realizados en el laboratorio de Patologia del hospital
General Dr. Miguel Silva en el periodo comprendido desde enero del 2018 a
diciembre del afio 2023 completos

Que cuenten con datos del paciente (edad, sexo)

Que cuenten con perfil inmunohistoquimico

Que cuenten con lateralidad

Criterios de exclusion:

Casos qué no cuenten con perfil de inmunohistoquimica completo.
Inconsistencias en las hojas de solicitudes clinicas, bien sea que no esté registrada
edad, lateralidad, o qué en el reporte de patologia no se registre grado histolégico.

Criterios de eliminacion:

Pacientes con resultado HER2/neu indeterminado y no se cuente con el resultado
de FISH

Definicion de variables y unidades de medida:

Objetivo
especifico

Variable de estudio

Clasificacion de variable

Unidades de medida

Determinar las
caracteristicas
epidemioldgica
S generales de
los pacientes

-  EDAD

- CUALITATIVA
DE INTERVALO

- 20-30 afios
- 30-40 afios
- 40-50 afios
- 50-60 afios
- 60-70 afios
- 70-80 afios
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- FEMENINO @)

MASCULINO
-  SEXO - CUALITATIVA
DICOTOMICA
Determinar las | TIPO DE MUESTRA - CUALITATIVA BAC
caracteristicas POLITOMICA
histolégicas de BIOPSIA INCISIONAL
Ias_ _ muestras BIOPSIA ESCISIONAL
recibidas en el
laboratorio de TUMORECTOMIA
anatomia
patolégica CUADRANTECTOMIA
MASTECTOMIA
REVISION DE LAMINILLAS
TIPO HISTOLOGICO - CUALITATIVA CARCINOMA LOBULILLAR
POLITOMICA INVASOR
CARCINOMA DUCTAL
INVASOR DE TIPO NO
ESPECIFICO
CARCINOMA DUCTAL
INVASOR TUBULAR
CARCINOMA MUCINOSO
CISTADENOCARCINOMA
CARCINOMA DUCTAL
INVASOR TIPO
CRIBIFORME
CARCINOMA
METAPLASICO
CARCINOMA
MICROPAPILAR
Identificar los | INMUNOFENOTIPO - CUALITATIVA LUMINAL A
inmunofenotipo POLITOMICA
-LUMINAL B

S encontrados
en la poblacién
atendida en el

-LUMINAL B/her2/NEU
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Hospital
General “Dr.
Miguel Silva”

-HER2/ NEU
-TRIPLE NEGATIVO

Identificar las | GRADO ) - CUALI'I"ATIVA -GRADO |
caracteristicas HISTQLOGICO POLITOMICA
histolégicas de | (SEGUN SBR) -GRADO I
los tumores -GRADO Il
(grado
histologico,
lateralidad)
- LATERALIDAD - CUALITATIVA
DICOTOMICA - DERECHA
- IZQUIERDA
Investigar las | INMUNOFENOTIPO - CUALITATIVA -LUMINAL A
asociaciones POLITOMICA
entre la edad de -LUMINAL B
los  pacientes, -LUMINAL B/her2/NEU
con los
inmunofenotipo -HER2/ NEU
b 63! Jrado -TRIPLE NEGATIVO
- CUALITATIVA
GRADO POLITOMICA -GRADO |
HISTQLOGICO
(SEGUN SBR) -GRADO I
-GRADO lII
- CUALITATIVA
EDAD DE INTERVALO - 20-30 afios
- 30-40 afos
- 40-50 afios
- 50-60 afios
- 60-70 afos
- 70-80 afos
Determinar si | LATERALIDAD CUALITATIVA DERECHA
hay asociacién DICOTOMICA
entre la IZQUIERDA
lateralidad
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tumoral y los
inmunofenotipo

s CUALITATIVA
POLITOMICA
INMUNOFENOTIPO -LUMINAL A
-LUMINAL B
-LUMINAL B/her2/NEU
-HER2/ NEU

-TRIPLE NEGATIVO

METODOLOGIA

Para la realizacion de este trabajo de tesis, se incluyeron todos los casos con diagnéstico
histopatol6gico de cancer de mama, ademas con estudio de inmunofenotipo completo en
el archivo del servicio de Anatomia Patoldgica del hospital durante el periodo (2018-2023),
cada una de las variables obtenidas de estos casos se registraron en la hoja de recoleccion
de datos.

Se clasificaron los casos en grupo etarios: grupo 1 (20-29 afios), grupo 2 (30-39 afos),
grupo 3 (40-49 afios), grupo 4 (50-59 afios), grupo 5 (60-69 afios), grupo 6 (70-79 afos),
grupo 7 (80-89 afios), de todos los casos se identifico lateralidad del tumor, tipo y grado
histol6gico del mismo, y posteriormente se hizo la division segin inmunofenotipo (LUMINAL
A, LUMINAL B, LUMINAL B + HER2, HER2/NEU, TRIPLE NEGATIVO)

Se realiz6 estadistica descriptiva con frecuencias y porcentajes, media con desviacion
estandar, significancia estadistica, tablas y gréficas.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 estadistica descriptiva evaluando la frecuencia de presentacion en las variables
(cualitativas) con las cuales se construyeron tablas y graficos para su descripcion. Para
determinar asociacion de las variables cualitativas se realizaron pruebas de chi-cuadrada.

Para las asociaciones representadas entre dos variables cualitativas se efectuaron tablas
cruzadas y se les realizara de igual forma prueba de chi-cuadrada.

Se tomé como referencia para significancia estadistica P<0.05.

Los datos recolectados y sus resultados se plasmaron en forma de graficas, tablas.
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Para el analisis estadistico los datos registrados en Microsoft Office Excel se estudiaron
en el programa estadistico SPSS® version 22.

ASPECTOS ETICOS

El proyecto de investigacion siguié rigurosamente las pautas y normativas establecidas en
la Ley General de Salud y la declaracion de Helsinki, segun esta ultima “La investigacion
médica esta sujeta a hormas éticas que sirven para promover y asegurar el respeto a todos
los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales” ademas “ En la
investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la
integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la
informacién personal de las personas que participan en investigacion. Con base en estos
puntos descritos en los apartados 6-9 de los principios generales de esta declaracion de
Helsinki. El investigador se compromete a salvaguardar en todo momento la intimidad y la
confidencialidad de la informacion de los pacientes, ya que para el uso de estos datos se
usaran archivos registrados en el archivo de patologia, documentados mediante un folio
interno, sin ser usados los nombres de los pacientes, ni siglas de los mismaos, al ser un
estudio retrospectivo no se va a comprometer el compromiso del médico respecto a la
proteccién de la vida y salud de los pacientes, ya qué no se realizara ningun tipo de
intervencion en estos.

Ademas, en relacién a esta declaraciéon de Helsinki, en cada investigacion se debe estudiar
la relacién riesgo, costos beneficios de la misma, aclarando que en este proyecto se
desarrollé6 un andlisis retrospectivo de estudios histolégicos e inmunohistoquimicos ya
realizados en el laboratorio de patologia del hospital general “Dr. Miguel silva” por lo cual
no afecta esta relacion riesgo — costo ya que ninguno se ve afectado en la misma.

Y por ultimo la investigacion realizada mediante principios cientificos soportados por una
revision bibliografica actualizada, justificados en este proyecto mediante la descripcion del
protocolo de investigacion.

Asimismo segun la Ley general de Salud, en el titulo segundo “De los Aspectos Eticos de
la Investigacion en Seres Humanos” Capitulo |, articulo 17, este proyecto se considera una
investigacion sin riesgo, ya que es un método de investigacion retrospectivo, en donde no
se realiza ningun tipo de intervencion o modificacion en las variables fisiolégicas,
psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, dentro de los
parametros usados en este proyecto se revisaron los documentos registrados en el archivo
de anatomia patoldgica.

La adhesion a estas normativas no solo fortalece la credibilidad y la validez del proyecto,
sino que también protege los derechos y el bienestar de los participantes. Al seguir las
regulaciones establecidas, se promueve la transparencia, la equidad y la responsabilidad
en la investigacion, lo que contribuye a la construccion de un cuerpo de conocimiento
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confiable y util para el avance cientifico y el beneficio de la sociedad. también garantiza la
integridad y la ética en todas las etapas del estudio. Desde la seleccion de los expedientes
encontrados en el archivo de patologia, hasta la recopilacion y andlisis de datos, se llevaron
a cabo siempre con apego a las disposiciones legales y éticas mencionadas previamente.

RESULTADOS

El estudio incluyd 486 reportes histoldgicos que contaban con perfil de inmunofenotipo
asociado, de estos 48 no cumplieron con los requisitos de inclusion, por lo cual el grupo
total fue de 438 casos.

Las variables tomadas en cuenta para el estudio incluyeron: edad, lateralidad, tipo de
muestra, tipo histolégico y grado histologico

EDAD

De los 438 casos incluidos en el estudio, se obtuvo una media de 53.40 afios, con una
desviacion estandar de 12.60, con una edad minima de de 26 afios y una maxima de 88
afos, una mediana de 54 afos, una moda de 58 afios como se muestra en la figura 1.

Ademas respecto a la distribucién de los casos dividiendo los mismos por decadas se
encontré que el 73.96% de la poblacion se encuentra entre la quinta y la séptima década,
como se muestra en la figura 2
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Figura 1. Promedio de edad
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Tabla 1. Promedio de edad.

PROMEDIO 53.402746
DESVIACION ESTANDAR 12.7691272
LIMITE MAXIMO 66.1718732
LIMITE MINIMO 40.6336188
Distribucién de edad
140 por decadas
120
100
80
60
40
0 L] |
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Figura 2 Distribucion de las edades de los 438 casos divididos en décadas

Tabla 2. Rangos edad, relacion pacientes y porcentaje total

RANGO EDAD (en NUMERO DE PACIENTES Porcentaje
afios cumplidos) (total de pacientes =438)

20-29 11 2.51%
30-39 55 12.55%
40-49 111 25.34%
50-59 117 26.71%
60-69 96 21.91%
70-79 40 9.13%
80-89 8 1.82%
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LATERALIDAD

Se encontro una ligera predominancia en la presentacion en glandulas mamarias derechas
representando el 57.4% (250) comparado con un 42.6% (188) Como se ve en la Figura 3

LATERALIDAD
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Figura 3 representa la lateralidad de presentacion del tumor de mama.

200
180
160
140
120
100
80
60
40

20

: — ]

BAC TUMORECTOMIA MASTECTOMIA  CUADRANTECTOMIA REV DE LAM

Figura 4 Tipo de muestra

Tabla 3. tipo de obtencion de muestra BAC (biopsia con aguja de corte) Rev de lam (revision de
laminillas)
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BAC 137

TUMORECTOMIA 7
MASTECTOMIA 105
CUADRANTECTOMIA 14
REV DE LAM 175

Respecto al tipo de muestra estudiado en el laboratorio el 39.9% correspondié a revision
de laminillas, seguido de las biopias con aguja de corte (BAC) con un 31.2%, las
mastectomias representaron 23.9% y por Ultimo las cuadrantectomias y las tumorectomias
con un 3.19% y un 1.59% repectivamente

TIPO HISTOLOGICO

De los 438 casos de este estudio, el tipo histol6gico mas frecuente fue el carcinoma ductal
infiltrante de tipo no especifico (NOS) con 400 casos (91%), de estos 399 casos 79 ademas
se asociaban a un componente de CDIS, seguido del carcinoma lobulillar con 16 casos
(4%) , carcinoma mucinoso 11 casos (3%), carcinoma ductal infiltrante micropapilar 5 casos,
carcinoma ductal infiltrante papilar, carcinoma ductal infiltrante cribiforme 1 caso, carcinoma
metaplasico 2 casos, carcinoma poco diferenciado 2 casos sumando entre todos el 3%
restante Figura 4

TIPO HISTOLOGICO

m CDI NOS
CDI MICROPAPILAR
= CDI PAPILAR
m CDI CRIBIFORME
m CA. LOBULILLAR
m CA. METAPLASICO
CA. POCO DIFERENCIADO
m CA. MUCINOSO

Figura 4 Tipo histolégico CDI (carcinoma ductal infiltrante) NOS (no especifico) CA. (carcinoma).
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GRADO HISTOLOGICO

El grado histolégico se clasifico en grado 1 definidos por el scarff bloom richardson (SBR)
(3-5 puntos) grado 2 SBR (6-7 puntos) grado 3 (8-9 puntos), el predominante en nuestro
estudio es el grado 2 con un 55% de la totalidad de los casos.

Grado histolagico

B GRADO 1 mGRADO 2

GRADO 3

Figura 5. Grado histoldgico segun escala scarff bloom richardson

Para evaluar si hay una relacién entre el tipo de inmunofenotipo y los diferentes grupos
etarios se hizo un analisis de chi cuadrada, donde no se encontr6 una significancia

estadisticamente significativa (p=0.073). (Tabla 4)

Tabla 4 . Tabla cruzada inmunofenotipo vs edad

Edad
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 Total
if Luminal A Recuento 2 8 31 28 29 9 4 111
% dentro 182 143 279 241 30.2 225 500 253
de edad % % % % % % % %
Luminal B Recuento 4 11 26 32 25 17 3 118
% dentro 36.4 196 234 276 26.0 425 375 26.9
de edad % % % % % % % %
Recuento 0 12 17 16 17 3 0 65
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Total

Luminal B
+ HER?2

Her2/Neu

Triple
negativo

% dentro
de edad

Recuento

% dentro
de edad

Recuento

% dentro
de edad

Recuento

% dentro
de edad

0.0% 214 153 138 17.7 7.5%
% % % %

0 5 11 16 10 6
0.0% 8.9% 9.9% 13.8 104 15.0
% % %

5 20 26 24 15 5
455 35.7 234 20.7 156 125
% % % % % %
11 56 111 116 96 40
100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
% % % % % %

0.0% 14.8
%

1 49
125 11.2
% %

0 95
0.0% 21.7
%

8 438
100.0 100.0
% %

p = 0.073 después de prueba chi-cuadrada

Para el analisis de la relacion edad vs inmunofenotipo se realizaron pruebas de chi
cuadrado, inicialmente dividiendo en diferentes grupos la edad se dividié por decadas en 6
grupos, sin encontrar una diferencia estadisticamente significativa en este estudio, sin
embargo al agrupar los casos en dos grupos de edad conedad menor de 50 afios y
pacientes con mas de 49 afos se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa.
(Tabla 5)

Tabla 5. Tabla cruzada inmunofenotipo vs edad (dos grupos)

edad
20-49 50-90 Total

if Luminal A Recuento 41 70 111
% dentro de edad 23.3% 26.7% 25.3%

Luminal B Recuento 40 78 118
% dentro de edad 22.7% 29.8% 26.9%

Luminal B + HER2 Recuento 28 37 65
% dentro de edad 15.9% 14.1% 14.8%

Her2/Neu Recuento 16 33 49
% dentro de edad 9.1% 12.6% 11.2%

Triple negativo Recuento 51 44 95
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% dentro de edad 29.0% 16.8% 21.7%
Total Recuento 176 262 438
% dentro de edad 100.0% 100.0% 100.0%

p = 0.026 después de prueba de chi cuadrada.

Respecto a la relacion lateralidad contra inmunofenotipo no se encontro una relacion
estadisticamente significativa entre estas. (Tabla 6)

Tabla 6. Tabla cruzada lateralidad vs inmunofenotipo

If

Luminal
Lumina Lumina B+ Her2/ Triple
I A | B HER2 Neu negativo Total

lateralid DE Recuento 58 63 44 32 54 251
ad R

% dentro de 23.1% 25.1% 17.5% 12.7% 21.5% 100.0

lateralidad %

% dentro de if 52.3% 53.4% 67.7% 65.3% 56.8% 57.3%

IZQ Recuento 53 55 21 17 41 187

% dentro de 28.3% 29.4% 11.2% 9.1% 21.9% 100.0

lateralidad %

% dentro de if 47.7% 46.6% 32.3% 34.7% 43.2% 42.7%

Total Recuento 111 118 65 49 95 438

% dentro de 25.3% 26.9% 14.8% 11.2% 21.7% 100.0

lateralidad %

% dentro de if 100.0 100.0 100.0% 100.0 100.0% 100.0

% % % %

p = 0.195 no hay relacién estadisticamente significativa
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DISCUSION

El carcinoma mamario es una condicibn que debido a su alta incidencia, morbilidad,
mortalidad es considerada de alto impacto para la salud puablica a nivel mundial, segun el
reporte de GLOBOCAN 2020 es el mas comun en términos de incidencia y el segundo en
mortalidad, segun INEGI en México en 2022 el cdncer de mama tuvo una incidencia de
23790 en pacientes mayores de 20 afios, con una incidencia nacional de 27.64 casos por
cada 100mil habitantes, ademas representa el 9% de la totalidad de muertes por cancer en
el pais con un total de 7888 casos. (1)(2)

Por lo cual a nivel mundial y con diferentes estrategias de cada pais se busca no sélo un
diagndstico precoz sino ademas un tratamiento oportuno e individualizado para cada
paciente. Este enfoque terapéutico tiene diferentes parametros incluyendo tratamiento
quirdrgico y no quirdrgico, enfocados en este Ultimo se ha desarrollado una forma global de
entender y tratar el cancer de mama. (60)

Este parametro usa técnicas de inmunohistoquimica de los cortes histol6gicos obtenidos
en el laboratorio de anatomia patoldgica para finalmente dar un inmunofenotipo sobre el
cual el grupo tratante enfocara sus conductas.

Hasta el momento hay diferentes estudios retrospectivos en donde se evaltan las
caracteristicas inmunohistoquimicas del cancer de mama en diferentes paises , tomamos
como referencia poblaciébn mexicana de la ciudad de México, poblacion latinoamericana de
Lima- Perd, y poblacién europea de Espafia, haciendo una comparaciéon de estas con los
datos obtenidos de pacientes atendidas en nuestro nosocomio ya qué hasta el momento no
se encuentran estudios de esta indole con poblacion del estado de Michoacan. (58)(59)(60)

Considerando la edad como primer factor a comparar, se encontraron los siguientes
hallazgos: En Espafia, de los 194 pacientes incluidos en el estudio, la edad promedio fue
de 57.2 afios. En Perq, se incluyeron 330 pacientes, obteniéndose una media de 54.6 afios.
Finalmente, en la Ciudad de México, un estudio con 182 pacientes mostr6 una edad media
de 53 afos, similar a nuestro estudio, donde la edad media encontrada fue de 53.4 afios.

El tipo histoldgico predominante en los cuatro estudios fue el carcinoma ductal infiltrante de
tipo no especifico, en Espafia el estudio presenta este diagnostico en el 100% de las
pacientes (aunque no se especifica si hay o no un subtipo especial). En el realizado en la
ciudad de México este correspondi6 al 64% de los casos, respecto a la poblacion peruana
un 88%, ahora en nuestro caso representé un 91% de los casos. (58)(59)(60)

Para el grado histoldgico solo se incluyeron dos de los tres estudios puesto que el realizado
en Espafia no reportaba resultados en esta variable, mientras que el realizado en Peru si
reporta con una frecuencia del 53.28% al grado Il (moderado) compatible con los datos
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reportados en el estudio realizado en el hospital ABC en la ciudad de México en dénde el
50% recibieron este grado histoldgico, de igual forma en nuestro estudio encontramos
también un predominio marcado de este grado con un 55% de la totalidad de nuestros
pacientes. (57)(58)

Respecto al inmunofenotipo se registran los datos en la siguiente tabla adaptada de los
datos registrados en los estudios realizados en Peru, México y Espafa (57,58,59)

Tabla 1. Inmunofenotipos registrados en los diferentes estudios. De creacion propia, Adaptado de
los datos registrados en los estudios realizados en Lima, CDMX, Murcia, Morelia (57,58,59).

Luminal A Luminal B Luminal B + | Her2/NEU Triple
HER?2 negativo
Peru 40.1% 32.43% 11.97% 15.44%
ABC CDMX | 48% 28.3% 18.7% 5%
Espaia 50.5% 18.6% 9.3% 6.7% 15.9%
Michoacan 25.3% 26.9% 14.8% 11.2% 21.7%

En comparacion a los otros tres estudios realizados se encuentra en la poblacion del
Hospital General “Dr. Miguel Silva” un menor porcentaje de casos del inmunofenotipo
luminal A, de hecho en esta poblacion se encontré mayor variabilidad respecto al porcentaje
de presentacion de los inmunofenotipos en comparacion con otros estudios, ademas los
casos triple negativo son superiores en comparacion con los otros estudios, es importante
aclarar que en dos de estos estudios no fue incluido en su desarrollo el inmunofenotipo
mixto Luminal B+ Her2.

Se observa una una relacién positiva respecto a caracteristicas epidemioldgicas,
morfoldégicas e inmunofenotipicas al comparar con las referencias bibliograficas
encontradas en distintos paises e incluso al compararlo con otra ciudad de México. Sin
embargo es importante tener en cuenta los hallazgos asociados a la disminucién del
porcentaje de pacientes con el inmunofenotipo luminal A y el aumento en el inmunofenotipo
triple negativo para realizar estudios posteriores.

CONCLUSIONES

La prevalencia del carcinoma mamario en la poblacién estudiada mostré una tendencia
semejante a la identificada tanto a nivel nacional como internacional, siendo mas frecuente
en mayores de 50 afios, sin embargo no se debe desestimar la poblaciéon que se encuentra
por debajo de esta edad ya que en nuestro estudio representé el 40.18% de la totalidad de
nuestra muestra y ademas en estos fue mas frecuente encontrar un inmunofenotipo triple
negativo comparado con los pacientes de mas de 50 afios.

Enrelacion con la clasificacion e inmunofenotipos, hay en realidad una variedad significativa
en estos, a pesar de lo demostrado en otros estudios similares al nuestro en otras
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poblaciones. Confirmando la importancia de esta identificacion ya qué el tratamiento y por
consiguiente pronéstico dependera de esto.

Es importante mencionar que esta muestra no representa la totalidad de casos de cancer
de mama diagnosticados en este hospital, ya qué no en todos fue posible realizar el perfil
de inmunohistoquimica principalmente por ausencia o vencimiento de algun reactivo usado
en la misma.

En conclusion, este tipo de investigaciones en relacion al cancer de mama en este hospital
de referencia ha proporcionado informacion Util que puede guiar futuras investigaciones,
incentivar respecto a la importancia de la realizacion de estudios de prevencién y tamizaje,
y ademas optimizar el tratamiento individualizado de los pacientes.
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ANEXOS

ANEXO 1. Hoja de recoleccién de datos

FOLIO DE QUIRURGICO:

FOLIO DE INMUNOHISTOQUIMICA:

SEXO: EDAD:

TIPO DE MUESTRA (marcar con una X)

BAC () BIOPSIA INCISIONAL ()  BIOPSIA ESCISIONAL ()  TUMORECTOMIA ()

CUADRANTECTOMIA () MASTECTOMIA ()  REVISION DE LAMINILLAS ()

TIPO HISTOLOGICO MARCAR CON UNA X

MARCAR CON UNA X SI
ASOCIADO TIENE
CARCINOMA IN SITU

CARCINOMA LOBULILLAR
INFILTRANTE

CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
DE TIPO NO ESPECIFICO

CARCINOMA MUCINOSO

CARCINOMA METAPLASICO

CARCINOMA MICROPAPILAR

CARCINOMA POCO DIFERENCIADO

GRADO HISTOLOGICO (SEGUN SBR) (marcar con una x)
GRADO 1 GRADO 2 __ GRADO 3

LATERALIDAD (marcar con una X) DERECHA __ IZQUIERDA __

INMUNOFENOTIPO (marcar con una Xx)

LUMINAL A __ LUMINAL B __ LUMINAL B + HER2/NEU __ HER2/NEU __ TRIPLE NEGATIVO __
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ANEXO 2. Carcinoma ductal infiltrante de tipo no especifico (NOS) grado 2 SBR 7 (3+2+2).

ANEXO 3. Carcinoma ductal infiltrante de tipo no especifico (NOS) grado 1 SBR 5 (2+2+1).
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ANEXO 4. Carcinoma micropapilar grado 1 SBR 5 (2+2+1).

ANEXO 5. Carcinoma mucinoso grado 1 SBR 4(2+1+1)
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ANEXO 6. Receptor de estrogenos (ER) reactividad nuclear , intensidad 3+ porcentaje 100%.

ANEXO 7. Receptor de progesterona (PR), reactividad nuclear, intensidad 3+, porcentaje 90%.
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reactividad membrana, intensidad 3+, porcentaje 100%.

ANEXO 8. Her2/Neu

porcentaje 15%.

intensidad 3+

ANEXO 9. Ki67, reactividad nuclear,
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