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RESUMEN

Introduccion: el examen anatomopatoldgico es una herramienta fundamental para el
tratamiento y la evolucidn de las mujeres con carcinoma infiltrante de mama.

Objetivo: describir los factores de histoprondstico en las variedades especiales de carcinoma
infiltrante de la mama femenina.

Método: se realizé un estudio observacional descriptivo transversal en el Servicio de Anatomia
Patoldgica del Hospital Provincial Docente de Ciego de Avila. El universo quedd constituido por las
féminas con diagndstico histopatoldégico operadas entre enero de 2004 y diciembre de 2010,
cuando solo se aplicaba la técnica de coloracion de hematoxilina y eosina. El periodo de
supervivencia se delimitd entre enero de 2011 y diciembre de 2016. Se utilizé una planilla de
recogida de datos a partir del libro de registro de biopsias y del registro de mortalidad por cancer
de mama.

Resultados: el grupo de edad mas incidido fue el de 54-59 anos (31,54 %), predomind el
carcinoma lobulillar (63,85%), el grado II (30,77 %), las tumoraciones mayores de 10 mm (88,10
%) a expensas de los subtipos lobulillar (57,94 %), las metastasis hasta en tres ganglios (53,85
%) vy la hiperplasia folicular (18,46 %) respecto a la invasion capsular (1,54 %). La supervivencia
fue alta (93,08%).

Conclusiones: los factores de histoprondstico como parametros medibles constituyeron una
evidencia predictiva para definir la conducta médica inicial y la posible evoluciéon de los casos
operados.

Palabras clave: NEOPLASIA DE LA MAMA, MAMA/patologia, PRONOSTICO, SUPERVIVENCIA.

ABSTRACT

Introduction: anatomopathological examination is a fundamental tool for the treatment and
evolution of women with infiltrating carcinoma of the breast.

Objective: to describe the histo-prognosis factors in the special varieties of infiltrating carcinoma
of the female breast.

Method: a transversal descriptive observational study was carried out in the Pathological
Anatomy Service of the Provincial Teaching Hospital of Ciego de Avila. The universe consisted of
females with histopathological diagnosis operated between January 2004 and December 2010,
only when the hematoxylin and eosin stain technique was applied. The survival period was defined
between January 2011 and December 2016. A data collection plan based on the book of biopsy
records and mortality from breast cancer was used.

Results: the most affected age group was 54-59 years old (31,54 %), lobular carcinoma
predominated (63,85 %), grade II (30,77 %), tumors greater than 10 mm (88,10 %) at the
expense of the lobular subtype (57,94 %), metastasis in up to three nodes (53,85 %) and follicular
hyperplasia (18,46%) compared to capsular invasion (1,54 %). Survival was high (93,08 %).
Conclusions: the histo-prognosis factors as measurable parameters constituted a predictive
evidence to define the initial medical behavior and the possible evolution of the operated cases.
Keywords: BREAST NEOPLASMS, BREAST/pathology, PROGNOSIS, SURVIVORSHIP.
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INTRODUCCION

El cancer es una de las 20 primeras causas de muerte prematura de hombres y mujeres a nivel
mundial. La Agencia Internacional de Investigacién sobre el Cancer (IARC), estimd que en el 2012
mas de 14 millones de personas enfermaron de céncer y mas de 8,2 millones fallecieron por esta
causa. Se estima que la mortalidad por cancer aumentara a escala internacional debido en parte
al crecimiento demografico y al envejecimiento de la poblacidon. De los 14,1 millones de nuevos
casos de cancer estimados por la IARC en 2012, 57,00 % de reportaron en las regiones menos
desarrolladas del planeta. Durante el quinquenio 2008-2012 mas de 32,6 millones de personas,
mayores de 15 afios fueron diagnosticadas con cancer. De ellas, 48,00 % (15,6 millones) viven en
las regiones del mundo menos desarrolladas.®

En términos genéricos, con la palabra cancer se designa un amplio grupo de enfermedades que
pueden afectar a cualquier parte del organismo. Sus sindnimos son: tumores malignos o
neoplasias malignas.” El cancer de mama, tan antiguo como la historia de la medicina, afecta a
tres de cada 11 mujeres en Europa y a una de cada 14 en Estados Unidos de Norteamérica. Su
incidencia ha aumentado a razén de 1,20 % desde el afio 1940 y la mortalidad se ha mantenido
alta, ocupando hoy el segundo lugar y superada solo por el cadncer de pulmén.®

El cdncer de mama es el proceso tumoral maligno mas frecuente en las mujeres y constituye una
verdadera amenaza para la salud en el mundo, pues se encuentra entre los cinco tipos de cancer
causales del mayor niimero de fallecimientos.® El aumento de su incidencia en estos Ultimos 20
anos esta relacionado con la modificacién de algunos factores de riesgo, una mejor capacidad
diagnéstica, la introduccién y generalizacion de la mamografia de cribado, y cambios en la
percepcién del beneficio del diagnéstico precoz por parte de las mujeres.®

En Cuba, la tasa de morbilidad por cancer de mama en la mujer es similar a la registrada en el
area del Caribe y Centroamérica. La incidencia reportada en el afio 2014 fue de 3 534 casos, con
una tasa de 38,2 en la poblacion femenina ajustada a la edad, sobre todo en las mayores de 60
afios. Sin embargo, aunque no hubo reportes de casos en menores de 20 afios, se diagnosticaron
15 jévenes en el grupo de 25 a 29 afios y 43 en el grupo de 30 a 34 afios.®

Respecto a la mortalidad, en Cuba el cancer de mama es la primera causa de muerte por
neoplasia maligna en la mujer, con un reporte de 1519 féminas en el 2017 (tasa de 26,90 x 100
000 habitantes).® En la provincia Ciego de Avila, similar a lo que sucede en el pais, los tumores
malignos constituyen la primera causa de muerte. Dentro de ellos, el cancer de mama continla
siendo la segunda causa de muerte en la poblacion femenina. Segun datos del Anuario Estadistico
de Ciego de Avila, en el ano 2016 la incidencia de tumores malignos para ambos sexos, ubicé al
cancer de mama en la segunda causa, solo precedido del céncer cérvicouterino con solo un caso
menos, y seguido por los localizados en bronquios y pulmoén, piel, colon, estdmago y ovarios.
Ademas, el analisis estadistico tendencial muestra el gradual ascenso que el cancer de mama
mantiene en la poblacién femenina.®

El examen anatomopatolégico éptimo de la pieza quirdrgica, incluido el estudio de los bordes de
seccion, el grado de diferenciacion histoldgico y la presencia de afectacién axilar, contindan siendo
fundamentales para definir el tipo de tratamiento y predecir la evolucién de las mujeres afectadas
por cancer de mama.®® El tipo histoldgico del cdncer de mama influye en el prondstico de cada
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caso diagnosticado. Los canceres de mama no invasivos (10,00 % aproximadamente), tienen
generalmente buen prondstico. Sin embargo, los carcinomas mas frecuentes son los infiltrantes
(70,00-80,00 %) y los ductales infiltrantes sin otra especificacidon son de peor prondstico (10,00
%). Entre los tipos histoldgicos de carcinomas infiltrantes con buen prondstico, asociados a un
indice de supervivencia global a los cinco afios mayor de 85,00 %, se encuentran el carcinoma
tubular, el coloide o mucinoso y el papilar. Entre los menos favorables para la prediccidon se
cuenta el carcinoma medular, cuyo prondstico es intermedio entre el cancer lobular invasivo y el
carcinoma ductal infiltrante. El de peor prondstico es el carcinoma agudo de la mama cuyo indice
de supervivencia a los cinco afios es de 30,00 % aproximadamente. La enfermedad de Paget del
pezon también tiene un mal prondstico, al igual que los carcinomas ductales infiltrantes con grado
nuclear alto e invasién vascular y linfatica.®

En las pautas para la gestion de implementacion del Programa integral para el control del cancer
en Cuba, se establece el paquete tecnoldgico para el control del cancer de mama. En este se
definen como objetivos: incrementar el diagnostico en etapas tempranas, reducir la mortalidad
anual en 2,00 %, incrementar la sobrevida y mejorar la calidad de vida de las pacientes. Dentro
del panel de siete indicadores para su evaluacién se encuentran: la razén mortalidad/incidencia y
la supervivencia.!”” Para evaluar a cada mujer con cdncer de mama, concebir la terapéutica
adecuada y predecir su evolucion, se identifican un conjunto de aspectos denominados factores de
histopronéstico, medibles en el momento de la intervencién quirtrgica.®

En el Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital General Provincial Docente “Dr. Antonio Luaces
Iraola” de Ciego de Avila hasta el afio 2016, para el diagndstico anatomopatolégico del carcinoma
infiltrante de la mama con variedades especiales y para evaluar los factores de histoprondstico,
solo se utilizaba el estudio de los factores de histoprondstico mediante la técnica de coloracién con
hematoxilina y eosina. A partir de 2017, con la actualizacién del programa,” se introdujo la
técnica de inmunohistoquimica, como tecnologia avanzada.

Para este ultimo procedimiento, las muestras con un bloque representativo del tumor resecado
quirirgicamente se envian al hospital nacional de referencia en La Habana, con demoras en la
emision de los resultados de retorno. Por lo cual, en la actualidad concomitan ambas técnicas de
forma complementaria: la primera para determinar la intervencion inicial, y la segunda para
posteriormente corroborar y cambias conductas. Sin embargo, ambas técnicas tienen valor para
plantear el prondstico y estimar la sobrevida de las pacientes diagnosticadas. Por lo anterior se
realizd la presente investigacién con el objetivo de describir los factores de histoprondstico de las
variedades especiales de carcinoma infiltrante de la mama en la mujer.

METODO

Se realizé un estudio observacional descriptivo de corte transversal en el Hospital General
Provincial Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila. El universo estuvo constituido
por todas las féminas con carcinoma infiltrante de mama, con diagndstico histopatolégico de
variedades especiales, operadas en la institucion entre enero de 2004 y diciembre de 2010,
cuando solo se aplicaba la técnica de coloracién de hematoxilina y eosina. Para definir la
supervivencia de los casos se delimité el periodo comprendido entre enero de 2011 y diciembre de
2016.

Las variedades especiales histopatoldgicas de carcinoma infiltrante de mama se definieron a partir
de la clasificacion modificada de Dixon y cols. Long. term survivors after breast cancer (publicada
en Br J Surg 72:445, 1985), citada por Cotran y cols.®®) Las variables en estudio fueron: variedad
(subtipo) histolégica, grado histoldgico, grupo de edades, tamafio tumoral, metastasis
ganglionares, factores de histoprondstico, mortalidad por afios, recidiva y grado histolégico,
ganglios metastasicos y supervivencia en afios.

Durante la investigacion se respetaron las normas éticas establecidas. Para la recoleccion de los
datos se utilizdé una planilla disefiada al efecto por los autores, que permitié la obtencién de la
informacién: primero del universo de casos a partir del libro de registro de biopsias del
Departamento de Anatomia Patoldgica del hospital y, segundo, para comprobar su supervivencia
se revisO el registro de mortalidad por cancer de mama de la Direccion Provincial de Salud de
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Ciego de Avila. Los resultados obtenidos se presentaron en tablas. Por Ultimo, se procedié al
analisis de los resultados dando salida a los objetivos a través de las conclusiones.

RESULTADOS

En la tabla 1 se observa, de acuerdo al tipo histolégico, una mayor frecuencia del carcinoma
lobulillar (63,85 %), seguido por el mucinoso (15,38 %) y la menor fue el sin tipo histoldgico
definido (0,77 %), dado por la dificultad diagnéstica debida a la influencia de la quimioterapia
aplicada con anterioridad a la intervencién quirtrgica. En cuanto al grado histoldgico, predomind
el II (30,77 %). No fue posible determinar el grado histolégico en 12 pacientes los efectos de la
guimioterapia previa a la operacién.

Tabla 1. Mujeres con carcinoma infiltrante de mama segun variedades histoldgicas especiales y
grado histolégico

Grado histoldgico
Tipo histolégico I II II1 Sin grado Total
No. % No. % No. % No. % No. %

Lobulillar 42 | 32,31 28 21,54 5 3,85 8 6,15 | 83 63,85
Mucinoso 16 | 12,31 3 2,31 1 0,77 0 0,00 | 20 15,38
Tubular 3 2,31 0 0,00 0 0,00 0 0,00 3 2,31
Papilar 9 6,92 5 3,85 0 0,00 1 0,77 | 15 11,54
Medular 1 0,77 4 3,08 1 0,77 2 1,54 8 6,15
Sin tipo

histologico 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 0,77 1 0,77
definido

Total 71 54,62 40 30,77 7 5,38 | 12 9,23 (130 | 100,00

Fuente: Registro de biopsias del Departamento de Anatomia Patoldgica.

El grupo de edades mas incidido fue el de 54-59 afios (31,54 %), seguido en orden de frecuencia
por el de 48-53 (23,85%) y el de mas de 60 afios (20,77 %). Las edades menos incididas fueron
las menores de 40 afos (tabla 2). Segun el tipo histoldgico, excepto en el tubular —cuya mayor
frecuencia ocurrié en el grupo de 48-53 afios (33,33 %)-, en el resto de las tipologias predomind
en el de 54-59 afios.

Tabla 2. Mujeres con variedades especiales de carcinoma infiltrante de mama segun grupos de
edades

Grupo Tipo histolégico
de Lobulillar Mucinoso Tubular Papilar Medular Sin definir Total

((e:?\::; No.| % |No.| % |No.| % |No.| % |No.| % |No.| % |No.| %
27-33 1 1,20 | 0 | 0,00 | 0 | 000 | 0 | 000 | 0 | 0,00 | O | 0,00 1 0,77
34-40 9 | 10,84 | 1 500 | 0 | 000 | 0 | 000 | 0 | 000 | 0o | 0,00 | 10 | 7,69
41-47 16 | 19,28 | 3 | 1500 | 0 | 0,00 | 0 | 0,00 1 | 12550 | 0 | 0,00 | 20 | 15,38
48-53 19 | 22,89 | 5 | 2500 | 2 | 33,33 | 3 | 20,00 | 2 | 2500 | 0 | 0,00 | 31 | 23,85
54-59 21 | 25,30 | 8 | 40,00 | 1 | 16,67 | 7 | 46,67 | 3 | 37,50 | 1 | 100,00 | 41 | 31,54
2"035 de 17 | 2048 | 3 | 1500 | 3 | 50,00 | 5 | 3333 | 2 | 2500 | 0 | 000 | 27 | 20,77

Total | 83 | 100,00 20 | 100,00 6 |100,00| 15 |100,00| 8 |100,00| 1 |100,00 130 | 100,00

Fuente: Registro de biopsias del Departamento de Anatomia Patoldgica.

En cuatro casos del universo estudiado (3,08 %) se desaparecié el tumor macroscépico luego de
aplicada la quimioterapia. En la tabla 3 se describe el tamafio tumoral de las 126 pacientes
restantes (96,92 %). Predominaron los mayores de 10 mm (88,10 %) respecto a los menores de
ese tamafo (11,90 %), a expensas de los subtipos lobulillar (57,94 %), mucinoso (13,49 %) y
papilar (9,52%) en orden de frecuencia.
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Tabla 3. Mujeres con variedades especiales de carcinoma infiltrante de la mama segun tamafio
tumoral

Tamaiio tumoral
Tipo histolégico Menos de 10 mm | Mas de 10 mm Total
No. % No. % No. %
Lobulilar 9 7,14 73 57,94 82 65,08
Mucinoso 2 1,59 17 13,49 19 15,08
Tubular 2 1,59 1 0,79 3 2,38
Papilar 1 0,79 12 9,52 13 10,32
Medular 1 0,79 7 5,56 8 6,35
Sin tipo histoldgico definido 0 0,00 1 0,79 1 0,79
Total 15 11,90 111 88,10 126 100,00

Fuente: Registro de biopsias del Departamento de Anatomia Patoldgica.

En la tabla 4 se describen 39 casos (30,00 %) que desarrollaron metdstasis ganglionares.
Predomind la afectacién de hasta tres ganglios (53,85 %), respecto a los casos de mas de tres
(46,15 %). El tipo histoldgico mas representado fue el lobulillar (82,05 %), con un ligero
predominio de menos de tres ganglios metastasicos (82,05 %). Los casos menos afectados fueron
aquellos diagnosticados del tipo histoldgico tubular (2,56 %).

Tabla 4. Mujeres con variedades especiales de carcinoma infiltrante de mama segun presencia de
metastasis ganglionares

Metastasis ganglionares
Tipo histolégico Hasta 3 Mas de 3 Total
No. % No. % No. %
Lobulillar 17 43,59 15 38,46 32 82,05
Mucinoso 2 5,13 0 0,00 2 5,13
Tubular 1 2,56 0 0,00 1 2,56
Papilar 1 2,56 1 2,56 2 5,13
Medular 0 0,00 2 11,11 2 5,13
Total 21 53,85 18 46,15 39 100,00

Fuente: Registro de biopsias del Departamento de Anatomia Patoldgica.

En la tabla 5 se observa que predomind la hiperplasia folicular (18,46 %) como respuesta
ganglionar ante la presencia de células tumorales, respecto a la invasién capsular (1,54 %). La
hiperplasia folicular se produjo a expensas del subtipo lobulillar (66,67 %), seguido del mucoso
(16,67 %). Sin embargo, en la invasidén capsular los dos casos fueron en los subtipos tubular y
medular.

Tabla 5. Mujeres con variedades especiales de carcinoma infiltrante de mama segun factores de
histoprondstico

Invasion capsular Hiperplasia folicular
Tipo histolégico Si No Si No
No. % No. % No. % No. %

Lobulillar 0 0,00 83 64,84 16 66,67 67 63,21
Mucinoso 0 0,00 20 15,63 4 16,67 16 15,09
Tubular 1 50,00 2 1,56 0 0,00 3 2,83
Papilar 0 0,00 15 11,72 2 8,33 13 12,26
Medular 1 50,00 7 5,47 2 8,33 6 5,66
Sin tipo histoldgico definido 0 0,00 1 0,78 0 0,00 1 0,94

Total 2 1,54 128 | 98,46 24 18,46 | 106 | 81,54

Fuente: Registro de biopsias del Departamento de Anatomia Patoldgica.

Se comprobd que 121 pacientes (93,08 %) habian sobrevivido hasta finalizado el afio 2016 y solo
nueve (6,92 %), habian fallecido. De estas Ultimas (tabla 6), en orden de frecuencia, seis tenian
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diagnéstico histoldgico tipo lobulillar (66,67 %), dos tipo medular (22,22 %) y una sin tipo
histologico definido (11,11 %). En las diagnosticadas con el tipo lobulillar, la supervivencia fue
igual en los dos intervalos de tiempo diferenciados. Sin embargo, los dos casos con tipo medular
alcanzaron una sobrevida entre tres y seis afios. El Unico caso sin tipo histoldgico definido del
universo estudiado no sobrepasé los dos afios de vida.

Tabla 6. Mujeres con variedades especiales de carcinoma infiltrante de la mama segun
supervivencia en afios

Supervivencia (afos)
Tipo histolégico Menos de 2 3-6 Total
No. % No. % No. %
Lobulillar 3 33,33 3 33,33 6 66,67
Medular 0 0,00 2 22,22 2 22,22
Sin tipo histoldgico definido 1 11,11 0 0,00 1 11,11
Total 4 44,44 5 55,56 9 100,00

Fuente: Registro de registro de mortalidad por cancer de mama de la Direccion Provincial de
Salud de Ciego de Avila.

DISCUSION

Con relacién al tipo histoldgico, los resultados del estudio coinciden con los obtenidos por Sanchez
y cols.,® quienes encontraron predominio del carcinoma lobulillar. Sin embargo, difieren de los
reportados por Duarte y cols.,® en una investigacién enmarcada entre 1991 y 2009, donde se
demostréo un predominio del carcinoma ductal (de esos casos 80,00 % eran del tipo ductal
infiltrante, seguido del carcinoma lobulillar con 15,70 %). Otro estudio mas reciente de estos
autores, reportd entre los tipos histoldgicos preoperatorios predominantes, al ductal infiltrante
(79,00%), seguido del ductal in situ (8,00%) y del lobulillar infiltrante (6,00 %).?

Respecto a los grupos de edades, los resultados del presente estudio mostraron predominio del
carcinoma infiltrante de mama con variedades histoldgicas especiales en las mujeres entre 54-59
afios (31,54 %). Aunque con diferencias en los rangos, estos se asemejan a los obtenidos por
Sanchez y cols.,’® con una mayoria (62,00 %) entre 41 y 60 afios. Al respecto, Duarte y cols.%
reportan que las mujeres mas propensas a padecer de cancer de mama tienen como promedio 54
afos de edad y la edad de la menopausia en 41 afnos.

Cabe destacar que en esta investigacion no se reportaron fallecimientos en las mujeres con los
subtipos histoldgicos papilar, mucinoso y tubular, ni en ninguno de los tipos histolégicos con mas
de 10 anos de evolucidon. Los promedios mas altos de supervivencia se encontraron en edades
comprendidas entre 71-80 afios y mas de 80. Sin embargo, en un estudio publicado por la revista
MediSur sobre supervivencia se demostré predominio en de aquellas con carcinoma lobulillar y
edad avanzada (70-80 afios).*Y) En relacién a las recidivas, los autores del presente estudio
coinciden con Kumar y cols.®? quienes mencionaron al carcinoma lobulillar como el mas invasivo
y con mayor numero de recidivas. El grado histolégico es de gran valor para el prondstico del
cancer de mama femenino. 3%

No fue posible realizar el examen ganglionar a la totalidad de las pacientes estudiadas porque
algunas habian recibido quimioterapia previa a la intervencion quirdrgica. Sin embargo, el estatus
ganglionar tiene gran importancia para la evaluacién de la paciente, puesto que de conjunto con
el tamano tumoral y el grado histolégico son los principales factores prondsticos
anatomopatoldgicos. La presencia de invasién capsular indica la posibilidad de metastasis a otros
ganglios y a distancia.*?

El estudio realizado en la unidad oncoldgica provincial de Matanzas,*> demostrd que el estatus
ganglionar, tamafo tumoral y grado histolégico se destacaron como los principales factores
prondsticos, no asi los receptores hormonales, no coincidiendo este ultimo aspecto con la
bibliografia mundial.(**1®)

Las pacientes con tumores de tamafio menor de 10 mm tienen tasas de supervivencia a los 10
afos superiores al 90,00 %. En aquellos casos con dimensiones menores, la tasa se reduce hasta
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77,00 %. Los resultados publicados demuestran el papel que juega el tamafho tumoral en el
prondstico y tratamiento de cada caso diagnosticado.!® En este estudio se encontré un solo caso
con indice prondstico con valor de 4,40. Este correspondié al carcinoma lobulillar infiltrante,
coincidiendo con la bibliografia revisada.*”

Esta investigacion presentd como limitacion en la discusion de los resultados, la insuficiente
disponibilidad de investigaciones de los ultimos cinco afios sobre los factores de histoprondstico de
las variedades especiales, predominando en la bdsqueda la referida al carcinoma ductal infiltrante.

CONCLUSIONES

Las variedades especiales de carcinoma infiltrante de mama predominaron en las mujeres
posmenopausicas, caracterizados por el lobulillar como subtipo, el grado histolégico II y los
tumores mayores de 10 mm, a expensas de los subtipos lobulillar, mucinoso y papilar, en orden
de frecuencia. Solo una tercera parte de los casos desarrolld metastasis con menos de tres
ganglios afectados, sobre todo del subtipo lobulillar. La hiperplasia folicular fue superior a la
invasién capsular. La supervivencia de los casos fue elevada. Mas de la mitad de los fallecimientos
ocurrieron entre los tres y los seis anos y en el subtipo lobulillar. El aporte de la investigacion
radica en mostrar el valor predictivo que cumplen los factores de histoprondstico en la evaluacion
de las mujeres con diagndstico de carcinoma infiltrante de la mama con variedades especiales, al
constituir una evidencia que permite al equipo médico multidisciplinario definir una quimioterapia
personalizada en cada caso.
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