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RESUMEN
Introduccién: El carcinoma mamario es uno de los tumores malignos con mayor
incidencia a nivel mundial, por lo que un conocimiento adecuado de esa

enfermedad contribuye a un tratamiento mas efectivo y oportuno.
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Objetivo: Caracterizar desde los puntos de vista clinico-patologico e
inmunohistoquimico, los carcinomas mamarios invasivos diagnosticados en el
Hospital Universitario «Celestino Hernandez Robau» de Villa Clara.

Métodos: Estudio descriptivo y de corte transversal desarrollado en el Hospital
Universitario «Celestino Hernandez Robau» de Villa Clara, entre enero de 2017 y
mayo de 2019. Incluyd 281 mujeres con diagnostico histopatolégico de
carcinomas de mama infiltrantes y con estudio inmunohistoquimico realizado. El
andlisis de historias clinicas permitié la obtencion de informacién que dio salida a
las variables estudiadas y se recurrié a la estadistica descriptiva para el analisis
de los resultados.

Resultados: En la serie predominé el grupo de edad comprendido entre 51 y 60
afos, y las tallas tumorales entre 2 y 5 cm. El carcinoma de tipo no especial fue el
tipo histolégico predominante, mientras el subtipo molecular luminal B lo fue
acorde a la clasificacion inmunohistoquimica. Mas de la mitad de los tumores
diagnosticados correspondieron a variantes histologicas moderadamente
diferenciadas (grado 2).

Conclusiones: La caracterizacion de los carcinomas mamarios infiltrantes en
pacientes de la provincia de Villa Clara mostrd, que el tipo no especial y el subtipo
molecular B fueron predominantes, y la talla tumoral entre 2 y 5 centimetros, la
mas frecuente en el momento del diagndstico.

DeCS: neoplasias de la mama; neoplasias.

ABSTRACT

Introduction: breast carcinoma is one of the malignant tumors with the highest
incidence worldwide, so an adequate knowledge of this pathology contributes to a
more effective and timely treatment.

Objective: to characterize invasive breast carcinomas from the clinical,
pathological and immune-histochemical points of view in patients diagnosed at

“Celestino Hernandez Robau” University Hospital from Villa Clara.
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Methods: a descriptive and cross-sectional study was developed at “Celestino
Hernandez Robau” University Hospital from Villa Clara between January 2017 and
May 2019. It included 281 women with a histological and pathological diagnosis of
infiltrating breast carcinomas and an immune-histochemical study performed. The
analysis of medical records allowed us to obtain information on the studied
variables and descriptive statistics were used to analyze the results.

Results: age group (51- 60 years) and tumor sizes (2- 5 cm) predominated in the
series. Non-special type carcinoma was the predominant histological type while
luminal B molecular subtype was according to the immune-histochemical
classification. More than half of the diagnosed tumors corresponded to moderately
differentiated histological variants (grade 2).

Conclusions: the characterization of infiltrating breast carcinomas in patients from
Villa Clara province showed that non-special type and B molecular subtype
predominanted as well as tumor size between 2 and 5 centimeters was the most
frequent at the time of diagnosis.

MeSH: breast neoplasms; neoplasms.

Recibido: 7/07/2023
Aprobado: 15/12/2023

INTRODUCCION

El carcinoma de la mama es un proceso oncolégico en el que células sanas de la
glandula mamaria, que después de la pubertad responden a las influencias
estrogénicas periodicas del ovario, se degeneran y se transforman en

tumorales.™ Es una enfermedad clonal; en ella, las células neoplasicas proliferan
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hasta constituir un tumor, que con posterioridad, invade tejidos circundantes y
hace metastasis a distintas areas del cuerpo.®>3

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera, que el carcinoma de
mama es un importante problema de salud en los paises desarrollados y de forma
creciente en los paises subdesarrollados. Se estima, que una de cada 9 a 12
mujeres con factores de riesgo padeceran la enfermedad a lo largo de su vida.®
Segun la udltima publicaciéon de la Agencia Internacional de Investigacion en
Céancer (IARC, por sus siglas en inglés), en 2020 el cancer de mama fue la
neoplasia maligna mas comun a nivel mundial (excluyendo el cancer de piel no
melanocitico) y la mas frecuente en mujeres, con un estimado de 2 261 419 casos
de cancer de mama diagnosticados (24,5 % del total de canceres en mujeres); fue
ademas, la causa del 6,9 % de las muertes en el sexo y el cuarto tipo de cancer
gue mas fallecimientos provoca en mujeres, solo precedido de los canceres de
pulmén, higado y estdbmago. La incidencia a nivel mundial de cancer de mama es
de 47,8 % casos por cada 100 000 mujeres.®

En Cuba, segun el anuario estadistico del afio 2021, en las féminas existié una
incidencia de cancer localizado en primer lugar en la piel y en segundo lugar en la
mama, con 3 886 nuevos casos. En cuanto a la mortalidad, en el pais, el cancer
de mama se ubicé en el segundo lugar en el sexo femenino con una tasa de 30,4
por cada 100 000 mujeres, desplazado solamente por los tumores de traquea,
bronquios y pulmén (tasa de 38,1 por cada 100 000 habitantes del sexo
femenino).®

El carcinoma de la mama es una enfermedad heterogénea, en la cual los factores
prondsticos y predictivos utilizados de forma clasica permiten disefar estrategias
de tratamiento y conocer con mayor certeza el pronéstico de cada paciente. Estos
factores cobran especial importancia en los tumores en estadios tempranos, lo
gue permite ajustar el tratamiento, de tal forma que no se trate en exceso a
aguellas pacientes que no se beneficiaran del tratamiento adyuvante con

quimioterapia, sin dejar escapar aquellas que de no tratarse, tendrian una
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recaida.® Algunos de los factores pronésticos mas utilizados en la practica clinica
actual son: edad, tamafo tumoral, afectacion ganglionar, tipo histologico, grado
histolégico, presencia de receptores hormonales y sobreexpresion de Her2.®"#
Un adecuado conocimiento y manejo de los factores que determinan el prondstico
del carcinoma invasivo de la mama, permite ofrecer una terapia individualizada y
basada en la evidencia con un enfoque multidisciplinario, si se toman en
consideracion datos estadisticos reales y actualizados que aporten
significativamente a la practica clinica.

En la provincia Villa Clara, cada afio se diagnostican nuevos casos de carcinomas
mamarios invasivos, los cuales son sometidos a estudio histopatolégico e
inmunohistoquimico; sin embargo, los estudios realizados en la provincia con
relacion al comportamiento de los factores pronosticos clinicos vy
anatomopatoldgicos en las lesiones mamarias malignas son relativamente
escasos Y limitados.

La presente investigacion tuvo como objetivo caracterizar, desde el punto de vista
clinico-patolégico e inmunohistoquimico, los carcinomas mamarios invasivos
diagnosticados en el Hospital Universitario «Celestino Hernandez Robau» de Villa

Clara.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo y de corte transversal en el
Hospital Universitario «Celestino Hernadndez Robau», en el periodo comprendido
de enero de 2017 a mayo de 2019. Se incluyeron en el estudio, todas las
pacientes con diagnostico histopatologico de carcinoma de mama infiltrante en
ese periodo, a cuyas biopsias se les realizaron estudios inmunohistoquimicos.

No fueron incluidas las pacientes con estudio inmunohistoquimico incompleto por
falta de algun marcador inmunohistoquimico o por presentar la muestra de tejido,

algun artefacto que imposibilitara su adecuado diagndstico anatomopatolégico.
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En la investigacion fueron evaluadas las siguientes variables:

1. Edad de la paciente.

2. Talla tumoral: Se refiere al tamafio de la lesion tumoral. Fue dada en
centimetros, el didmetro mayor en cada lesion diagnosticada fue tomado como
referencia en esta investigacion. En el analisis de la talla tumoral se utilizaron los
rangos siguientes: menor o iguala 2 cm, mayor de 2y menor o igual a 5 cm,
y méas de 5 cm; tomados de la clasificacion TNM de los carcinomas mamarios.

3. Tipo histologico: Se refiere al tipo morfolégico del tumor diagnosticado por
microscopia Optica convencional y se determiné de acuerdo con su morfologia
evaluada con técnica de rutina (hematoxilina-eosina). Se utilizé la clasificacion de
la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) vigente de 2019.

4. Grado histologico: Se refiere al grado de diferenciacion del tumor. Fue
empleado el Score Histologico de Nottingham, que corresponde al sistema de
graduacion de Scarff - Bloom - Richardson, modificado por Elston y Ellis. De
acuerdo a este score, se evalué la formacién de tubulos, el polimorfismo nuclear y
el conteo mitético del tumor. A cada variable se le dio el score 1, 2 0 3y con la
suma de los mismos, se obtuvo el grado histoldgico total o global, segun el cual:
el grado 1 (score total=3 a 5 puntos) se corresponde con tumores bien
diferenciados con un prondéstico favorable; el grado 2 (score total=6 a 7 puntos)
con tumores moderadamente diferenciados con pronéstico intermedio y el grado 3
(score total=8 a 9 puntos), con lesiones tumorales poco diferenciadas, un
comportamiento biolégico mas agresivo y un prondstico, por lo general,
desfavorable.

5. Inmunofenotipo (subtipo molecular): Variable cualitativa ordinal. Se refiere al
perfil inmunohistoquimico de cada lesién tumoral determinado a través del estudio
de los receptores hormonales de estrogenos (RE) y de progesterona (RP), Her2 y
Ki67. En la clasificacion de los subtipos moleculares se tuvieron en cuenta los

criterios de Saint Gallen 2015, realizada de la siguiente forma:
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- Luminal A: RE (21%), RP (220%), Her2 negativo y Ki67<20%.

- Luminal B:
e RE (21%), Her2 positivo y cualquier RP y Ki67.
e RE (21%), Her2 negativo y Ki67 (=20%) o RP (<20%)

- HeE y RP negativos, Her2 por2/neu: Rsitivo.

. Triples negativos: RE, RP y Her2 negativos.
Las variables de interés fueron obtenidas de las historias clinicas archivadas en el
departamento de Estadistica y Archivos de la institucion hospitalaria.
La informacion recogida se incluyé en una base de datos y se proceso en el
programa estadistico SPSS version 20. En el andlisis de las variables se utilizo
estadistica descriptiva para distribuciéon de frecuencias absolutas y porcentajes
como medidas de resumen.
El andlisis fue documental, por lo que no se viol6 ninguno de los principios de la
ética en la investigacion, al no intervenir pacientes directamente en el estudio. Se
garantizé el anonimato de las identidades de los historiales utilizados. El acceso a
las historias clinicas se realizé previa aprobacion y el permiso de la direccion de la

institucion.

RESULTADOS

En la investigacion fueron incluidas 281 pacientes con diagndéstico de carcinomas
mamarios invasivos; el 77,58 % (n=218) de las pacientes con diagnéstico de
carcinoma mamario invasivo tenia mas de 50 afios en el momento del
diagnéstico. El grupo de edades que predominoé fue el comprendido entre 51 y 60
afios (34,88 %). (Tabla 1)
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Tabla 1. Distribucion de pacientes con carcinoma mamario invasivo, segin grupos de

edades.

Grupos de edades Frecuencia Porciento (%)
<40 11 3,91
41-50 52 18,51
51-60 98 34,88
61-70 53 18,86
>70 67 23,84
Total 281 100

Fuente: Historias clinicas.

Predominaron los tumores con talla mayor de 2 y menor de 5 cm en el 51,25 % de
los casos, seguido de las lesiones tumorales menores de 2 cm (40,21 %). (Tabla
2)

Tabla 2. Distribucién de pacientes con carcinoma mamario invasivo, segun talla tumoral.

Talla tumoral Frecuencia Porciento (%)
<2 113 40,21
>2y <5 144 51,25
>5 24 8,54
Total 281 100

Fuente: Historias clinicas.

Los diagnosticos anatomopatoldégicos se muestran en el siguiente grafico; el
carcinoma no especial (carcinoma ductal) fue el mas frecuente (79,4 %), seguido
por el carcinoma lobulillar (13,2 %) y el papilar (5,3 %). El tipo histolégico medular

fue reportado como el menos frecuente (0,7 %). (Grafico 1)
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Gréfico 1. Porciento de distribucion del carcinoma mamario invasivo, segun diagnostico

histolégico.
Leyenda: CNE (carcinoma tipo no especial), CL (carcinoma lobulillar), CP (carcinoma papilar), CME (carcinoma medular),
CMU (carcinoma mucinoso).
Fuente: Historias clinicas.

Histol6gicamente, las lesiones tumorales reportadas con mayor frecuencia fueron
grado 2, moderadamente diferenciadas con un 59,79 %, seguida por orden de

frecuencia por las lesiones grado 3 poco diferenciadas, con un 28,47 %. (Tabla 3)

Tabla 3. Distribucién de pacientes con carcinoma mamario invasivo, segun grado

histologico. Hospital Universitario «Celestino Hernandez Robau» (2017-2019).

| Grado histoldgico | Frecuencia | Porciento (%)
| Gradol | 33 | 11,74

| Grado 2 | 168 | 59,79

| Grado 3 | 80 | 28,47

| Total | 281 | 100

Fuente: Historias clinicas.

La clasificacion inmunohistoquimica del carcinoma de la mama mostré un
predominio del subtipo molecular luminal B con 164 pacientes (58,4 %), seguido
del triple negativo con 48 pacientes (17,1 %). Los subtipos luminal A y Her2/neu
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fueron reportados con menor frecuencia en un 16,7 y 7,8 % de los casos,

respectivamente. (Gréfico 2)

70
60
50
40

30
20 16.7 %

0

58.4 %

17.1%
7.8%

Luminal A Luminal B Her2/neu Triple negativo
mluminal A ®mLuminalB mHer2/neu Triple negativo

Gréfico 2. Subtipos moleculares del carcinoma mamario invasivo

Fuente: Historias clinicas.

DISCUSION

El cancer de mama es el tumor maligno, de etiologia multifactorial, mas frecuente
entre las mujeres en todo el mundo.® El carcinoma mamarios es una entidad que
permite predecir el prondstico de las mujeres diagnosticadas y personalizar los
tratamientos; por tanto, esta afeccién modifica la mortalidad.®®

Al clasificar las pacientes con diagndstico de carcinoma mamario invasivo por
grupos de edades, los resultados obtenidos en este estudio concuerdan con los
obtenidos por Arrechea y cols.,*" Chico-Urbinas"? y Ramirez-Torres y cols.,*® en
los que se encontré mayor incidencia de carcinomas mamarios en pacientes con
edades superiores a 50 afios. En un estudio realizado en 2019 por Ramirez y

cols.,” en Pinar del Rio, Cuba, el grupo de edad predominante fue el
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comprendido entre los 51 y 60 afios (28,2 %), un resultado similar al obtenido en
la presente investigacion.

La talla tumoral es un factor pronéstico importante, ya que tiene una asociacion
directa con la sobrevida y el estado ganglionar.” La talla tumoral en esta
investigacién concuerdan con los resultados obtenidos por Li Fy™® en el sudeste
de China, y los de Medina®™® en Pert, quienes reportaron una mayor frecuencia
de tallas tumorales mayores de 2 cm y menores de 5 cm (T2) en el momento del
diagnéstico. Sin embargo, en los estudios realizados por Chico-Urbinas®*? y
Mayanga® se reporta un predominio de las lesiones tumorales pequefias, con un
diametro menor o igual a 2 cm; en estos estudios, en una muestra no aleatoria,
uno de los criterios de inclusion fue tener estudio histopatolégico completo.

Con relacién al tipo histologico, los hallazgos del presente estudio fueron similares
a los obtenidos por Ramirez y cols.,? Chico-Urbina® y Yinghao y cols.,*”
quienes reportaron predominio del carcinoma ductal. Ese predominio de la
histologia no especial (carcinoma ductal) se puede explicar, debido a la elevada
incidencia de ese tipo histolégico (aproximadamente el 80%) dentro del total de
carcinomas mamarios diagnosticados cada afio, que coincide en casi todos los
reportes.®17:18)

Con respecto al grado histologico, los resultados obtenidos en esta investigacion
concuerdan con los encontrados por Chico-Urbinas®™® y Yinghao y cols.*”
quienes también encontraron predominio del grado 2, variantes histoldgicas
moderadamente diferenciadas con porcentajes de 47,6 % y 47 %,
respectivamente.

La clasificacion inmunohistoquimica del carcinoma mamario, en esta
investigacion, no difiere de lo reportado por Ramirez y cols.,”® Mayanga™® y Valle-
Solis y cols.;*® estos autores encontraron, que el subtipo molecular luminal A fue
el mas frecuente. No obstante, en un estudio realizado por Hashmi AA y cols.,”

se estudiaron 1 224 pacientes con carcinomas de subtipo luminal, de las cuales
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845 (69 %) tuvieron lesiones con fenotipo luminal B, similar a los encontrado en el
presente estudio.

Pese a que el subtipo molecular luminal A suele ser el mas frecuente en muchos
estudios realizados a nivel mundial, este hallazgo no es constante, lo que se
pudiera explicar debido a las variaciones en la expresion genética del carcinoma
mamario en diferentes areas geograficas.

La presente investigacion tuvo la limitacion de no contar con todas las variables
clinicas de las pacientes, por ser un estudio retrospectivo, y no haber realizado
seguimiento de las mismas para respuesta al tratamiento y supervivencia; sin
embargo, el estudio es util porque permite un mejor conocimiento acerca de las
caracteristicas clinico-patologicas de los carcinomas mamarios invasivos
diagnosticados en la provincia y sirve de referencia para investigaciones futuras

mas amplias.

CONCLUSIONES

La caracterizacion de los carcinomas mamarios infiltrantes en la provincia de Villa
Clara mostré6 que el tipo no especial y el subtipo molecular B fueron
predominantes; la talla tumoral mas frecuente, en el momento del diagndstico, se

encontraba entre 2y 5 cm.
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