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RESUMEN

Objetivo: Determinar el perfil epidemioldgico, clinico e histopatologico de las
lesiones precursoras, benigna, y maligna de mama en el Hospital Escuela Oscar
Danilo Rosales Arguello en el periodo comprendido de junio del 2016 a junio del
2018.

Diseiio metodologico: Estudio transversal analitico realizado en 386 pacientes
de ambos sexos con patologia mamaria atendidos en el Hospital Escuela Oscar
Danilo Rosales Arguello, Ledn. Se realizé un analisis univariado de frecuencia y
porcentaje, y un analisis bivariado con calculo de razon de prevalencia como
prueba de asociacion y estimacion del intervalo de confianza y el valor de Pcomo
pruebas de significancia estadistica.

Resultados: La patologia mamaria benigna constituy6 el 89.7% de los casos,
siendo mas frecuente el fibroadenoma con un 39.9% de los casos. La patologia
maligna comprendio el 17.6% de los casos, siendo mas frecuentes en el grupo
etareo mayor de 60 anos y el carcinoma invasivo de tipo no especial, el cancer
mas frecuente con un 14.5% de los casos. La patologia mamaria en general fue
mas frecuente en mujeres (94%) en edad reproductiva con el 44.1%, procedencia
urbana (84,7%), menarquia menor de 12 afios (45,1%), y menopausia de 46 a 50
anos (8,8%), las principales manifestaciones clinicas fueron tumoracion (97%) y
dolor (50,8%). Los factores de riesgo identificados para patologia maligna fueron:
edad mayor de 35 afios (RP: 8.3 1C95%: 3.9-17 P: 0.000), menopausia tardia (RP:
4.7 1C95%: 3.3-6.7 P: 0.000), antecedente familiar de Cancer de mama (RP: 4.5
IC95%: 3.2-6.2 P: 0.000), antecedente personal de patologia mamaria (RP: 2.7
1C95%: 2.7-5.8 P: 0.000).

Conclusién: El presente estudio permitié conocer el espectro de patologias
mamarias, principales caracteristicas clinicas y epidemiolédgicas en la poblacién
con patologia mamaria atendidos en el HEODRA en los dos ultimos afios, asi como
la presencia de factores de riesgo.
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INTRODUCCION

El término "enfermedades benignas de la mama" abarca un grupo heterogéneo de
lesiones que pueden presentar una amplia gama de sintomas o se pueden detectar
de forma incidental por estudio microscopico. La incidencia de lesiones benignas
de mama comienza aumentar durante la segunda década de la vida y con picos
en la cuarta y quinta década, a diferencia de las enfermedades malignas, para los
que la incidencia continua aumentando después de la menopausia, aunque a un

ritmo menos rapido’.

A nivel mundial, los estados patoldgicos benignos representan aproximadamente
el 90% de las presentaciones clinicas relacionadas con la patologia de mama. En
estados como Uganda, Trinidad y Nigeria, las enfermedades benignas de la mama
constituyen 70-79% de la patologia mamaria y estos son en su mayoria

fibroadenomas, cambios fibroquisticos y abscesos.?

Se ha demostrado que enfermedades de la mama proliferativas sin atipia tienen
un riesgo relativo de 1.5 a 2.0 de desarrollar carcinoma invasivo de mama,
mientras que la enfermedad proliferativa con atipia plantea un riesgo relativo de

4,0 a 5,0 para desarrollar cancer invasivo.3

En el 2012, mas de un millon de mujeres fueron diagnosticados con cancer de
mama el cual constituye la segunda causa de cancer mas comun en el mundo y el
tipo de cancer mas frecuente en las mujeres con un estimado de 1,67 millones de

nuevos casos de cancer diagnosticados (25% de todos los canceres)s.

El cancer de mama se ubica como la quinta causa de muerte por cancer en general
a nivel mundial (622,000 muertos) y si bien es la causa mas frecuente de muerte
por cancer en paises en vias de desarrollo (324,000 muertos) el 14,3 % del total
es ahora la segunda causa de muerte por cancer en los paises desarrollados
(198,000 muertos ,15.4%) después del cancer de pulmdn.® Segun datos
epidemioldgicos, €l 50% de los canceres de mama ocurre en mujeres de edades

comprendidas entre 50 a 69 afios.3



Los mas importantes factores de riesgo son edad mayor de 40 afios, antecedentes
de enfermedades de la glandula mamaria, de cancer en familiares de primer grado,
menarquia temprana y la maternidad tardia (después de 35 afios de edad), la

mujer postmenopausica y la raza caucasica.*

El cancer de mama tiene una incidencia menor entre mujeres latina en
comparacién con mujeres en los EE.UU. (90,1 casos por 100.000) en comparacion
con las mujeres blancas (130,6 por 100.000), aunque la incidencia en las latinas
ha ido en aumento en los ultimos 10 afos. Aunque las razones de este incremento
no estan claras, la obesidad puede ser un factor que contribuye. Sin embargo, el
cancer de mama, a pesar de su menor tasa de incidencia, es la principal causa de

muerte por cancer en la mujer latina.®

Las tasas de mortalidad por cancer en América latina han ido en aumento en los
ultimos 10 afnos, el cancer de mama contribuye de manera importante a estas
crecientes tasas de cancer. La Organizacion Panamericana de la salud estima que
la tasa de mortalidad de cancer de mama en el 2011 estandarizada por edad en
Nicaragua era de 11,03%. Estas estadisticas indican una necesidad de mayores
esfuerzos de sensibilizacion de la deteccion y tratamiento del cancer de mama en

Nicaragua.®



ANTECEDENTES

La comprensién de la patologia mamaria es muy importante en la practica clinica
ya que orienta a los esfuerzos para una deteccion temprana. La patologia benigna
de la mama es un importante contribuyente al desarrollo posterior de cancer de
mama lo que sugiere la necesidad de estudios de investigacion y la caracterizacion
de los factores de riesgo especificos. El cancer de mama esta aumentando en
paises desarrollados y en vias de desarrollo y representa 1 de cada 4 de todos los

canceres en las mujeres.’

Vissecher et, en un estudio realizado en Minnesota con 13.485 mujeres que se
sometieron a biopsias de mama por patologia mamaria benigna entre 1967 y 2001.
En el seguimiento de estas pacientes durante 15,8 afios se comprob6 que 1,273
de estas mujeres habian desarrollado cancer. La primera cohorte incluyo a todas
las mujeres que tenian una biopsia mamaria benigna del 1 de enero, 1967 al 31
de diciembre de 1991 hasta el 31 de diciembre de 2001. Aproximadamente el 81%

de los canceres fueron invasivos y 19% eran in situ.8

M. Albasriet al ,en Hospital, Madinah, Kingdom de Arabia Saudita en un estudio
realizado con un total de 1,005 informes de biopsias de lesiones mamarias entre
enero del 2006 y junio del 2013, las lesiones benignas comprendieron 603 casos
(60%) y las lesiones malignas comprendieron 402 casos (40%) que dieron una
proporcion de benigno a maligno de 1,5: 1. Hubo solo 19 casos masculinos (3,2%)
en este estudio, por lo que la proporcion entre mujeres y hombres fue de 30.7: 1.
La edad media general para BBD fue de 23,1 afios con un amplio rango de edad
de 14-80 afios, y una ocurrencia maxima en la tercera década. Los casos fueron
categorizado en 3 grupos principales; tumores benignos (321 casos; 52.9%),
condiciones no neoplasicas (198 casos;32.7%), y condiciones inflamatorias (84

casos; 13.9%).



Uwaezuoke et al en Bayelsa estado de Nigeria se realiz6 un estudio con los
resultados histopatoldgicos benignos de las biopsias con un total de 228 lesiones
mamarias benignas (68,3%), la relacion hombre / mujer era de 19.7: 1, la incidencia
de edad pico fue la tercera década (43%) con una edad media de 29.1 afos. El
fibroadenoma fue la enfermedad mamaria benigna mas frecuente que representa
el 45,6% de todos los casos seguidos por cambios fibroquisticos (23,1%). Las
edades medias de fibroadenoma y cambio fibroquistico fueron de 23.1 afios y 31.1
anos respectivamente. Las lesiones inflamatorias mamarias constituyeron el 8,3%.
Registraron solo 2 casos (0,9%) de ductal atipico. Hiperplasia (HAD) con ningun
caso de hiperplasia lobular atipica (HAP) dentro del periodo de estudio. La

ginecomastia (4%) fue la principal lesion mamaria masculina.3

Okoth et al. en un estudio descriptivo de corte transversal realizado en la clinica
de los senos del Hospital de Mugalo(Uganda) entre enero del 2012 a junio del
2012, examinaron 208 mujeres de mas de 12 afios y bultos en los senos. La
prevalencia de BPBD (enfermedad proliferativa benigna de la mama) fue del 18%
(35/195). La BPBD con atipia fue del 5,6% (11/195). La edad media y el indice de
masa corporal (IMC) fueron 28,4 anos y 23,26 kg / m2 respectivamente. Las
lesiones mas comunes fueron fibroadenomas en 57%, (111/195), y el cambio
fibroquistico fue del 21% (40/195). La mayoria de las BPBD con lesiones de atipia

estaban en la categoria fibroquistico.°

Dorjgochoo et al. realizaron un estudio de cancer de mama de Shanghai para
evaluar la relaciéon entre la enfermedad benigna de la mama (BBD) y el cancer de
mama entre las mujeres chinas. Los participantes del estudio consistieron en 3,452
casos, las mujeres con cancer de mama tuvieron wuna probabilidad
significativamente mayor de tener un historial autoinformado de patologia benigna
de la mama que incluye proliferacion lobular (ORadj = 1.6; IC del 95%: 1.4-1.8),
fibroadenoma (OR adj=1.9; 95% IC 1.5-2.3), y otras patologias benignas de mama
(ORadj = 1.6; IC del 95% 1.3-2.1). El riesgo de cancer de mama fue menor para
los fibroadenomas tratado con cirugia en comparacién con el tratamiento no
quirurgico y mayor para otras patologias benignas de la mama que fueron

tratamiento quirdrgico versus no quirurgico."!



Yankaskas et, en un estudio en la universidad de Carolina del norte en el afilo 2006
sobre la incidencia de cancer de mama en mujeres jovenes se demostré que este
es raro en las mujeres jovenes. Los factores de riesgo incluyeron: Edad, raza
negra, historia familiar positiva, edad del primer parto, edad de la menarquia,
exposicidn a la radiacion y la falta de ejercicios fisicos. Los factores de riesgo que
tuvieron relevancia especifica para mujeres jovenes incluyeron factores
reproductivos, la historia aborto inducido o de aborto involuntario, uso de

anticonceptivos orales, fumar y la exposicién a la radiacién.?

Vettuparambil et, en 2015 en Kerala (sur de la India) cuyo objetivo de estudio fue
analizar la epidemiologia y patologia de la mama. 266 pacientes que fueron
diagnosticados con cancer de mama entre abril de 2009 y junio de 2010 tuvieron
una presentacion tardia de la enfermedad lo cual es de gran preocupacion, junto
con la edad mucho mas joven en el diagnéstico. La edad media de presentacién

fue de 50 afios. 48,9% de los pacientes eran premenopausicas.’?

Pace et, en 2016 en el centro de referencia de cancer del hospital de Ruanda en
con 353 pacientes de los cuales el 82% de los pacientes presentaban una masa
en la mama. De éstos, el 55% fueron diagnosticados con cancer de mama y el
36% fueron diagnosticados con enfermedad benigna. Las tasas de cancer mas
altas entre las mujeres de 50 afios 0 mas. Entre todos los pacientes diagnosticados
con cancer de mama, el 20% tenia en estadio | o llla enfermedad al momento del
diagnéstico, el 46% habia localmente avanzado (estadio llIb) la enfermedad, y el

31% tenian metastasis.'
A nivel nacional

Berget Chow et al, en el hospital escuela Oscar Danilo Rosales Arguello en la
ciudad de Ledn en el afo 2003 se realizdé un estudio relacionado a la patologia
mamaria en el que se encontré que las pacientes diagnosticadas con cancer de
mama fueron el 95 % procedente de la zona urbana, amas de casa con edad
mayor de 60 afios y el cancer mas frecuente fue el carcinoma canalicular

infiltrante.1®



JUSTIFICACION

La enfermedad mamaria benigna constituye, segun el tipo, un importante factor de
riesgo para el desarrollo posterior de cancer de mama por lo que es necesario para
cirujanos, patologos y oncélogos reconocer las lesiones benignas, distinguirlas de
las malignas y determinar para cada paciente el riesgo de desarrollar cancer, de
tal forma que le permita al médico tratante planear una modalidad de seguimiento

y tratamiento apropiado a cada caso.

Seria clinicamente ventajoso identificar las caracteristicas probables de cancer de
mama que se esperan con el fin de individualizar la prevencion y estrategias de
abordaje. Se ha demostrado a través de varios estudios que el cancer de mama
afecta sobre todo a mujeres que participan activamente en la vida social y
profesional dando lugar a una reduccién significativa de la capacidad de estas

mujeres para funcionar normalmente en la vida cotidiana.

Por tanto, la importancia de este estudio radica en que en nuestra poblacion no se
han realizado estudios en prevalencia, ni en identificacion de los factores de
riesgos clinicos de las lesiones mamarias y su significado clinico en el manejo de
dichas lesiones. Este trabajo sirve como insumo para la elaboracién de nuevas
estrategias en salud o la mejora de la norma de atencion a pacientes con cancer

de mama en Nicaragua. Asi como sera una referencia para investigaciones.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades no cancerosas de la mama han adquirido una importancia
creciente en los ultimos tiempos debido a la conciencia publica sobre el cancer de
mama. A nivel mundial, los estados patologicos benignos representan
aproximadamente el 90% de las presentaciones clinicas relacionadas con la
mama. La enfermedad mamaria benigna es un factor de riesgo importante para un
posterior cancer de mama y se presenta sobre todo en mujeres en edad
reproductiva. Sin embargo, pocos estudios han examinado si los factores de riesgo
establecidos para el cancer de mama también estan asociados con el riesgo de
enfermedad mamaria. Por eso es importante reconocer la prevalencia de lesiones
benignas, precursoras y malignas presentes en nuestro medio, identificar los
factores de riesgo relacionados al desarrollo de éstas y las principales

manifestaciones clinicas con las que acuden estas pacientes.

Esta informacion es de suma importancia permite realizar el diagnéstico definitivo
y orientar al clinico, contribuyendo a desarrollar estrategias de prevencion y
seguimiento mas adecuado, mejorando la calidad de vida del paciente. Por loque

nos planteamos la siguiente pregunta.

¢ Cual es el perfil epidemiolégico, clinico e histopatologico de las lesiones,
precursoras, benignas y malignas de la mama en pacientes atendidos en el
HEODRA en el periodo de junio 2016 a junio 20187



OBJETIVO GENERAL:

Determinar el perfil epidemiolégico, clinico e histopatolégico de las lesiones,
precursoras, benignas y malignas de la mama en pacientes atendidos en el
HEODRA en el periodo de junio 2016 a junio 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Describir las principales caracteristicas sociodemograficas y antecedentes

clinicas de los pacientes con patologia mamaria.
2.- ldentificar las manifestaciones clinicas mamarias en los pacientes en estudio.

3.- Describir el espectro de patologias mamarias benignas y malignas de los

pacientes en estudio.

4.- Determinar factores de riesgo asociados a la patologia mamaria de los

pacientes en estudio.



MARCO TEORICO

La mayoria del tejido glandular de una mujer se encuentra cerca de la axila o
debajo del brazo, en el cuadrante superior externo (aproximadamente a las 10 en
punto si se imagina el seno con un reloj superpuesto) donde ocurre la mayoria de
los canceres. Para comprender la mayoria de las afecciones que surgen en el
seno, nos enfocaremos en la anatomia de las glandulas (Iébulos y conductos), que
estan formadas por el epitelio. La mama contiene de seis a diez conductos
principales que se ramifican en conductos mas pequefios que finalmente se
conectan a la unidad lobular ductal terminal. Los ductos terminales se ramifican
en grupos de acinos (mas de un acino). Estos racimos semejantes a uva forman
los l6bulos del seno. Dos tipos de células comprenden el epitelio que recubre los
conductos y los lobulos. La capa inferior de células son células mioepiteliales, que
se extienden en forma de malla a lo largo de lo que se denomina la membrana
basal, la capa de tejido de soporte que separa el epitelio del tejido que se
encuentra debajo. Las células mioepiteliales tienen propiedades contractiles y
ayudan con la eyeccion de la leche durante la lactancia y proporcionan soporte
para los I6bulos. Las células epiteliales luminales (generalmente de forma cubica

o cuboidal) se sientan verticalmente por encima de las células mioepiteliales.

La unidad lobular ductal terminal es la unidad funcional de la mama. Las células
epiteliales luminales que recubren los acinos producen y secretan leche durante la
lactancia. La mama nunca se diferencia 0 madura completamente hasta que una
mujer da a luz a término y lactando, lo cual es significativo porque la maduracion
completa protege contra el cancer de mama. La unidad lobular ductal terminal es
también donde se cree que surgen todas las lesiones precancerosas y canceres,

la mayoria de las cuales son epiteliales.®



Etiologia

La etiologia del cancer de mama es multifactorial e involucra factores endocrinos
y reproductivos que incluyen la nuliparidad, el primer nacimiento después de los
30 afios y la historia hormonal; factores ambientales como el consumo de bebidas
alcohdlicas, el uso de ciertos anticonceptivos y la terapia menopausica (reemplazo
hormonal) y la exposicién a radiaciones ionizantes; y factores de estilo de vida
como las dietas altas en calorias y la falta de ejercicio. La incidencia anual en los
paises industrializados donde tales factores de estilo de vida han existido durante
algun tiempo es de 70 a 90 casos nuevos por cada 100 000 mujeres. Los paises
donde la industrializacién es un fendbmeno mas reciente tienen una incidencia
creciente y una mayor mortalidad. Una pequefia proporcion de cancer de mama
se debe a una predisposicion familiar, y se han identificado dos genes de alto
riesgo y alta penetrancia: BRCA1 y BRCA2. Las mutaciones en estos genes
aumentan en gran medida el riesgo de desarrollar cancer de mama. También se
han identificado varios genes de penetracion mas baja, y hay muchos locus dentro
del genoma que estan vinculados a un mayor riesgo pero para los cuales los genes
especificos aun no se han. Por lo tanto, para la mayoria de los pacientes con
cancer de mama, factores multiples -incluidos los antecedentes personales y
familiares, asi como los factores reproductivos y de estilo de vida- estan implicados

en el desarrollo tumoral. 2°
Factores de Riesgo

Los antecedentes familiares son un factor de riesgo bien conocido para el cancer
de mama, con un 5-10% de casos atribuibles a la herencia de un gen dominante
autosomico (cualquier cromosoma que no sea un cromosoma sexual) '. La historia
del cancer de seno en un pariente de primer grado es especialmente significativa,
con un riesgo relativo estimado de 2-3 veces el de la poblacion general. El riesgo
es mayor para los familiares de pacientes con canceres premenopausicos y
canceres que involucran ambos senos (bilateral), aumentando hasta 9 veces el de

la poblacion general. Ciertas mutaciones genéticas han sido implicadas, entre las
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mas importantes de las cuales estan las mutaciones del gen BRCA1 y BRCA2 %
Estos dos genes representan aproximadamente el 20% de los casos familiares, y

también se ha encontrado que aumentan el riesgo de cancer de ovario. 24

El cancer de mama se asocia con mutaciones menos comunes, como anomalias
en la reparacion del ADN que da como resultado ataxia-telangiectasia. ElI cancer
de mama también puede estar asociado con sindromes que conllevan un mayor
riesgo de muchos tipos diferentes de canceres, como los sindromes de Li-

Fraumeni y Cowden'?

En cuanto a las influencias raciales, las mujeres blancas tienen una mayor
incidencia general de cancer de mama que las mujeres negras; sin embargo, las
mujeres de raza negra tienden a presentar tumores en etapas mas altas y tienen
una supervivencia global mas pobre que las blancas. Esto se debe en parte a las
disparidades en el acceso a la atencién médica y el cribado, las disparidades en
el tratamiento, pero cada vez hay mas pruebas de que la biologia también puede
desempenar un papel. Por ejemplo, contrariamente a la incidencia de cancer
posmenopausico, las mujeres negras menores de 40 afos son mas
frecuentemente diagnosticadas con cancer de mama que las blancas menoresde
40 anos, y sus canceres tienden a tener un grado nuclear mas alto y menos a
expresar receptores hormonales que el cancer en los blancos. Ademas, se ha

descubierto que ciertas mutaciones son diferentes en negros que en blancos '?

Carcinoma previo o actual en la mama opuesta o endometrio conlleva un mayor
riesgo de cancer de mama, al igual que la enfermedad proliferativa de la mama
como hiperplasia ductal habitual (1,5 veces el riesgo relativo), hiperplasia ductal
atipica (riesgo relativo 4-5 veces) y carcinoma ductal in situ (8-10 veces el riesgo

relativo).?!

Las hormonas son factores de riesgo conocidos para el cancer de mama. Esto
tiene sentido cuando se considera el gran porcentaje de canceres de mama que
portan receptores de estrogeno y progesterona. Entre estos riesgos, nunca ha
tenido un hijo (nuliparidad), mayor edad al primer embarazo y menarquia temprana

/ menopausia tardia. Cada uno de estos factores sugiere una mayor exposicion a
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los ciclos menstruales sin el "descanso" proporcionado por el embarazo o la
menarca tardia o la menopausia mas temprana. Los efectos de los estrégenos
exdgenos de los anticonceptivos orales o la terapia hormonal posmenopausica son
controvertidos: el jurado aun no se ha pronunciado. El riesgo, si lo hay, se cree

que es muy bajo. 2

Los tumores ovaricos productores de hormonas también aumentan el riesgo. En
relacion con las hormonas, la obesidad desempefia un papel, reduciendo el riesgo
en pacientes premenopausicas (se cree que esta relacionado con ciclos en los que
no hay ovulacién (anovulatoria) y niveles de progesterona de ciclo tardio mas
bajos) y aumenta el riesgo en pacientes posmenopausicas (debido a la produccion

de estrogenos en la grasa periférica).’®

Los factores ambientales pueden contribuir. Incluso aparte de la obesidad, los
factores dietéticos han sido implicados. Se cree que una dieta alta en grasas
contribuye, al igual que el consumo moderado a fuerte de alcohol. La ingesta de
café no se ha relacionado con el cancer de mama y, a pesar de los vinculos
establecidos con muchos canceres, no se ha encontrado que fumar contribuya al
riesgo de cancer de mama. Otros factores ambientales incluyen la exposicion a la
radiacion, como seguir el tratamiento de un cancer previo en la pared del térax o

en la seccion media de la cavidad toracica (mediastino).?*

Comparando las influencias geograficas, se observa una mayor incidencia en los
Estados Unidos y en los paises occidentales en comparacion con los paises no
occidentales, con un riesgo para el grupo estadounidense / occidental de 4 a 7
veces mayor que el de los no occidentales. Sin embargo, se ha demostrado que
el riesgo no occidental aumenta a niveles vistos en los occidentales durante

generaciones con reubicacién en esas areas.?’

En el transcurso del diagnostico, el escenario clinico habitual es una mujer que
palpa un bulto durante el autoexamen de la mama. La mujer suele ser
posmenopausica, aunque como se menciond anteriormente, se producen
canceres premenopausicos. Existen multiples tipos de biopsias y métodos de

diagndstico utilizados para diagnosticar el cancer de mama, segun el médico y la
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institucion. Por ejemplo, el diagnodstico definitivo puede consistir en una
mamografia, seguida de una biopsia con aguja guiada estereotaxica. Este tipo de
biopsia utiliza una mamografia y un programa de computadora para ayudar al
radidlogo a determinar las coordenadas exactas de la lesidon, lo que ayuda a

colocar la aguja®*

A menudo, la ubicacién esta determinada por la presencia de microcalcificaciones,
con microcalcificaciones lineales que son las mas sospechosas de malignidad (el
cancer, junto con la microcalcificacion tiende a seguir la estructura del conducto).
A menudo se toma una radiografia del material de la biopsia, para asegurar que la
calcificacion esté realmente presente en la biopsia. Con frecuencia, se coloca un
clip de titanio en el seno en el sitio de la biopsia, para ayudar al cirujano a retirar el

sitio adecuado, si la biopsia es maligna y es necesario un tratamiento adicional.'®
Epidemiologia

 El cancer de mama es, con mucho, el cancer mas diagnosticado y la causa de
muerte por cancer entre las mujeres. Se estima que hubo 1.7 millones de nuevos
casos (25% de todos los canceres en las mujeres) y 0.5 millones de muertes por

cancer (15% de todas las muertes por cancer en las mujeres) en 2012.25

* El cancer de mama es el diagnéstico mas comun de cancer en mujeres en 140

paises y la causa mas frecuente de mortalidad por cancer en 101 paises.?®

* Los indices de incidencia estandarizados por edad son mas altos en Europa
occidental y mas bajos en Asia oriental. Las tasas de incidencia tienden a ser
elevadas en los paises que alcanzan los niveles mas altos de desarrollo humano.
Hay una diferencia mayor a 2 veces entre los paises categorizados con niveles de

desarrollo bajos versus muy altos28

* Alrededor del 43% de los nuevos casos estimados y el 34% de las muertes por

cancer se produjeron en Europa y América del Norte.?®

* Las tasas de mortalidad varian aproximadamente 2-5 veces en todo el mundo; la
tasa de letalidad es menor en los paises con niveles mas altos de desarrollo

humano.?8
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* Mientras que la incidencia ha estado aumentando en general en la mayoria de
las areas del mundo, ha alcanzado su punto maximo y disminuido con respecto a

la ultima década en varios paises altamente desarrollados?®.

* Los indices de mortalidad han estado disminuyendo en varios paises altamente
desarrollados desde finales de los afios ochenta y principios de los noventa, como
resultado de una combinacion de deteccion mejorada y diagnodstico precoz (a
través del cribado basado en la poblacién) y regimenes de tratamiento mas

efectivos.?!

Clasificacion OMS de tumores de mama 20128
Tumores epiteliales

e Carcinoma microinvasivo
e Carcinoma invasor de mama
Carcinoma invasivo de tipo no especial (NST)
Carcinoma pleomaorfico
Carcinoma estromal con células gigantes del tipo osteoclasto
Carcinoma con caracteristicas coriocarcinomatosas
Carcinoma con caracteristicas melandéticas
Carcinoma lobular invasivo
Carcinoma lobular clasico
Carcinoma lobular soélido
Carcinoma lobular alveolar
Carcinoma lobular pleomorfico
Carcinoma tubulolobular
Carcinoma lobular mixto

Carcinoma tubular

Carcinoma cribiforme

Carcinoma mucinoso

Carcinoma con caracteristicas medulares
Carcinoma medular

Carcinoma medular atipico

Carcinoma invasivo NST con caracteristicas medulares

Carcinoma con diferenciacion apocrina
Carcinoma con diferenciacion de anillo de sello
Carcinoma micropapilar invasivo

Carcinoma metaplasico de ningun tipo especial
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Carcinoma adenoescamoso de bajo grado
Fibromatosis como carcinoma metaplasico
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma de células fusiformes

Carcinoma metaplasico con diferenciacion mesenquimal
Diferenciacién condroide
Diferenciacion 6sea
Otros tipos de diferenciacion mesenquimal
Carcinoma metaplasico mixto
Carcinoma mioepitelial

Tipos raros
Carcinoma con caracteristicas neuroendocrinas
Tumor neuroendocrino, bien diferenciado
Carcinoma neuroendocrino, poco diferenciado
Carcinoma con diferenciacion neuroendocrina
Carcinoma secretor
Carcinoma papilar invasivo
Carcinoma de células acinares
Carcinoma mucoepidermoide
Carcinoma polimorfo
Carcinoma oncocitico
Carcinoma rico en lipidos
Carcinoma de células claras rico en glucogeno
Carcinoma Sebaceo
Tumores del tipo de la glandula salival / anexos de la piel
Cilindroma
Hidradenoma de células claras

Tumores epiteliales-mioepiteliales
Adenoma pleomorfico
Adenomioepitelioma
Adenomioepitelioma con carcinoma
Carcinoma adenoide quistico

Lesiones precursoras
Carcinoma ductal in situ
Neoplasia lobular in situ
Carcinoma lobular in situ
Carcinoma lobular clasico in situ
Carcinoma lobular pleomorfico in situ
Hiperplasia lobular atipica

Lesiones proliferativas intraductales
Hiperplasia ductal usual
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Las lesiones de células columnares incluyendo atipia epitelial plana

Hiperplasia ductal atipica
Lesiones papilares
Papiloma intraductal
Papiloma intraductal con hiperplasia atipica
Papiloma intraductal con carcinoma ductal en situ
Papiloma intraductal con carcinoma lobular in situ
Carcinoma papilar intraductal
Carcinoma papilar encapsulado
Carcinoma papilar encapsulado con invasion
Carcinoma papilar solido

In situ e Invasor

Proliferaciones epiteliales benignas

Adenosis esclerosante
Adenosis apdcrina
Adenosis microglandular
Cicatriz radial / lesién esclerosante compleja
Adenomas
Adenoma tubular
Adenoma lactante
Adenoma apocrino
Adenoma ductal
Tumores mesenquimales
Fascitis nodular
Miofibroblastoma
Fibromatosis tipo desmoide
Tumor miofibroblastico inflamatorio
Lesiones vasculares benignas
Hemangioma
Angiomatosis
Lesiones vasculares atipicas
Hiperplasia estromal pseudoangiomatosa
Tumor de células granulares
Tumores benignos de la vaina del nervio periférico
Neurofibroma
Schwannoma
Lipoma
Angiolipoma
Liposarcoma
Angiosarcoma
Rabdomiosarcoma
Osteosarcoma
Leiomioma
Leiomiosarcoma
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Tumores fibroepiteliales

Fibroadenoma de mama

Tumor phylloides

-Benigno

-Bordeline

-Maligno

Tumor estromal periductal bajo grado
Hamartoma

Tumores del pezén

Adenoma del pezén
adenoma siringomatoso
Enfermedad de Paget del pezoén
Linfoma maligno
Linfoma difuso de células B grandes
Linfoma de Burkitt
Linfoma de células T
Linfoma anaplasico de células grandes, ALK negativo
Linfoma de células B de zona marginal extranodal de tipo MALT
Linfoma folicular
Tumores metastasicos
Tumores de la mama masculina
Ginecomastia
Carcinoma in situ
Carcinoma invasivo

Patrones clinicos:

-Carcinoma inflamatorio
-Carcinoma bilateral de la mama.
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Cancer de mama en el varén?!

El cancer de mama en el varén tiene una frecuencia de menos del 1%, pero es
importante que el personal de salud conozca los factores de riesgo y tenga
presente la posibilidad del diagndstico, que al igual que en la mujer esta basado
en la historia clinica, mamografia, ultrasonido y biopsia con estudio
histopatoldgico.

Los factores de riesgo son principalmente historia de hepatopatias, sindrome de
Klinefelter, administracion de estrégenos y exposicion a radiacion ionizante. La
manifestacion clinica inicial es una masa retroareolar excéntrica pudiendo existir
inflamacion, dolor, retraccion de la areola y del pezdn, con ulceracién o
secrecion serosa 0 hematica con invasion ganglionar y fijacion a planos
profundos.

El tipo histolégico mas frecuente es el carcinoma canalicular, seguido del
carcinoma papilar mucinoso e inflamatorio. Los diagnosticos diferenciales son
la ginecomastia, lipomas, fibromas, padecimientos infecciosos y tuberculosis. El
tratamiento en los estadios | y Il es la mastectomia radical y en todos los casos
con metastasis axilares se utilizara radiacion  postoperatoria. La
quimioterapia solo se recomienda en pacientes con ganglios axilares positivos,
con los mismos esquemas que son utilizados en la mujer. La
hormonoterapia se utiliza en caso de que existan receptores positivos a
estrogenos y progesterona. El prondstico en el varon, al igual que la mujer esta

condicionado por la etapa clinica.?’

Diagnéstico y clasificacion de las lesiones precursoras del cancer de

mama.??

Es dificil, a la vista de los conocimientos actuales, enumerar lesiones que en
sentido estricto puedan considerarse iniciales del cancer mamario. Desde
principios del siglo XIX se conoce que la enfermedad mamaria benigna puede ser
un precursor del cancer y por estudios mas recientes, ya historicos, que algunas
lesiones, en particular hiperplasias y carcinomas in situ, pueden preceder al

carcinoma invasivo, existiendo un aparente continuo histoldgico entre ellos y
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también una presencia coincidente en la misma mama. Hay mujeres con
procesos mamarios que tienen un incremento en el riesgo relativo de padecer
cancer: hiperplasias usuales, hiperplasias atipicas y carcinomas in situ. ¢ Podrian
ser estas las lesiones iniciales del cancer mamario? En un sentido general y quiza
inapropiado, algunas de estas lesiones, especialmente las que conllevan mayor
riesgo, se consideran lesiones iniciales del carcinoma y el propio carcinoma
ductal in situ, que, aunque tiene algun rasgo del fenotipo de malignidad (pérdida
de los controles de crecimiento) le falta la "habilidad" de invadir y metastatizar,

por lo que en ese sentido es una lesién pre maligna o precursora.?

El rapido avance en los métodos de deteccidn, diagndstico y tratamiento de las
enfermedades mamarias en el ultimo cuarto de este siglo y en lo que se refiere a
la enfermedad pre-maligna mamaria, los cambios en la mamografia, la
realizacion de rigurosos estudios epidemiolégicos con criterios histologicos, el
empleo de nuevas técnicas de biopsia y las posibilidades de un tratamiento
selectivo, han contribuido a la definicion de lesiones situadas en un espectro entre
las claramente malignas y aquellas que no indican un incremento del riesgo de
cancer invasivo.?> En el sistema propuesto por Dupont y Page donde se
establecen que, aunque la mayoria de los datos de la literatura muestra que los
bultos mamarios son en su mayoria lesiones epiteliales benignas y no
proliferativas, se sabe que ciertas patologia benignas de la mama son factores
de riesgo importantes para los canceres de mama que puede desarrollarse en
cualquiera de los senos mas adelante También la literatura ha demostrado que
las enfermedades mamarias proliferativas sin atipia tienen un riesgo relativo
(riesgo comparado con mujeres sin ningun factor de riesgo) de 1.5 a 2.0 de
desarrollar carcinoma invasivo mientras que las enfermedades mamarias
proliferativas con atipia (ADH y ALH) representa un riesgo relativo de 4.0 a 5.0
de desarrollo de cancer invasivo. Otros investigadores refieren que tienen
igualmente riesgo relativo de desarrollo de cancer invasivo en 1.3 a 1.9 para
enfermedades mamarias proliferativas sin atipia Dupont et al sin embargo declaré

un riesgo relativo de 3.1 para la hiperplasia lobular atipica.?
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Categoria histologica de lesiones mamarias benignas asociado con el
riesgo relativo de cancer de mama para los pacientes sin antecedentes

familiares.

Lesiones no proliferativas

Quistes
Hiperplasia leve del tipo habitual riesgo relativo: 1

Cambio de células columnares

Lesiones proliferativas sin atipia

Adenosis esclerosante

Hiperplasia ductal moderada o florida del tipo usual riesgo relativo: 1.3-1.9
Cicatriz radial

Papiloma intraductal

Fibroadenoma

Hiperplasia atipica
Hiperplasia ductal atipica riesgo relativo 3.9-13.0

Hiperplasia lobular atipica

Hiperplasia epitelial ductal, usual, sin atipia (HD)??

La HD puede ser tan acusada, que la luz del conducto en el que se produce

aparezca totalmente rellena de células proliferantes, que en ocasiones adoptan un

patron genuinamente papilar. El dato fundamental en la identificacion de su

caracter benigno es el polimorfismo de la celularidad proliferante, debido a su doble

diferenciacion mioepitelial y luminal, unido a la ausencia de patrones

arquitecturales propios del crecimiento neoplasico intraductal.
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Hiperplasia atipica, ductal y lobulillar??

Son lesiones hiperplasicas que presentan algunos datos histoldgicos de carcinoma
in situ. Asi definidas las hiperplasias atipicas tienen una apariencia microscopica
mas proxima a un carcinoma in situ que a una hiperplasia usual o no atipica. Es
por esto, que este diagnostico debe plantearse ante la vision de imagenes
histolégicas que nos sugieran un carcinoma. Los dilemas diagndsticos seran
hiperplasia usual- hiperplasia atipica por un lado y por otro, hiperplasia atipica-
carcinoma in situ. No es correcto un planteamiento directo entre hiperplasia usual

y carcinoma in situ.
Hiperplasia ductal atipica (HDA)??

La descripcién simple de la HDA como una lesidon que muestra algunos, pero no
todos los rasgos morfoldgicos del carcinoma ductal in situ (CDIS), no nos indica
qué datos tiene para calificarla como tal y cuales le faltan para considerarla un
CDIS. Una definicion mas precisa nos indica que la HDA difiere de la hiperplasia
usual (HD) en la presencia de hechos citologicos propios del CDIS de bajo grado
y que no se califica como carcinoma o bien porque esta mezclada con la HD o
retiene hechos arquitecturales de esta o bien porque aun siendo cualitativamente
idéntica al CDIS, es una lesion cuantitativamente limitada. En la evaluacion delas
proliferaciones intraductales valoraremos caracteristicas citolégicas y

arquitecturales para definir una lesion como HD, HDA o CDIS.
Rasgos arquitecturales de la HDA?223

El patron arquitectural de la HDA es variable, pero generalizando, se puede
encuadrar en dos categorias: a) La proliferacion celular atipica muestra cualquiera
de los patrones arquitecturales propios de la HD. B) La proliferacion celular atipica
muestra uno o mas de los patrones clasicos del CDIS (cribiforme, micro papilar),
pero solo en una extension limitada. Envuelve una porcion de un conducto sencillo
(afectacion ductal parcial) o bien varios conductos completamente, pero no
alcanzando en esta afectacion una extension mayor, medida como diametro

transversal agregado, de 2 mm. La forma mas frecuente de presentarse la HDA es
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la afectacion ductal parcial, siendo a veces minima la porcion ductal residual no
afectada. El criterio de extensidn de la lesién de 2 mm, para valorar proliferaciones
intraductales atipicas, no necroéticas, que tienen el aspecto tanto citolégico como
arquitectural del CDIS de bajo grado, es arbitrario, aunque resulta de una
estimacion de gran numero de HDA con esas caracteristicas; otras valoraciones
consideran como maximo, en la extension de la HDA, la afectacion uniforme de

dos espacios ductales separados.

Estas apreciaciones cuantitativas entrafan ciertas dificultades, si bien en la
practica se plantean pocas veces. A diferencia de la HD y del CDIS que suelen ser
lesiones floridas y diseminadas en el tejido mamario, la HDA suele ser focal y de
extension limitada. En cualquier caso y como regla, ante la duda y en lesiones
limite se debe favorecer el diagnostico mas conservador (mas benigno) entre HD
e HDA y entre HDA y CDIS.

Hiperplasia lobulillar atipica?®

La hiperplasia lobulillar atipica (HLA) se puede definir como una lesion lobulillar
cualitativamente similar al CLIS, pero con un menor grado de afectacion de los
ductos o acinos lobulillares; seria un CLIS no desarrollado plenamente, aunque
como él puede extenderse por el sistema ductal. Aunque la deteccion del CDIS e
hiperplasias ductales se ha incrementado dramaticamente desde la introduccién
del tamizaje mamografico, los diagndsticos histoldgicos estan asociados con una
significativa falta de concordancia inter observadores, que principalmente se debe
a la interpretacién de los rasgos morfolégicos y a la seleccién de los campos
apropiados para examen. Para estandarizar los criterios diagndsticos de estas
lesiones y comprender mejor su biologia y curso, se ha propuesto el concepto de
neoplasia intraepitelial mamaria (MIN) . El término MIN comprende todas las
lesiones proliferantes no invasivas del sistema ductal mamario, abarcando cuadros
de hiperplasia y papiloma con o sin atipia, ademas de las diferentes clases y
grados de carcinoma in situ. Se proponen asi tres tipos diferentes de MIN para
abarcar el espectro completo de las proliferaciones ductales, lobulillares y

papilares: la neoplasia intraepitelial ductal (DIN), la neoplasia lobulillar (NL) y la
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neoplasia papilar (PIN). Este nuevo enfoque diagndstico permitiria una
clasificacion mas reproducible y mas acorde con el diferente comportamiento
biolégico de estas lesiones. Asi en la DIN I se engloban la HD, la HDA y el CDIS
de bajo grado; en la DIN II, los CDIS de grado intermedio y en la lll los CDIS de
alto grado. La NL se emplearia para designar el espectro completo de las lesiones
lobulillares desde la HLA al CLIS. La PIN comprende todo el abanico de las
proliferaciones papilares intraductales desde el papiloma intraductal (PIN I) al

carcinoma papilar (PIN 111).23
Carcinoma in situ

Con los nuevos métodos de deteccidn el cancer mamario se diagnostica mas
precozmente y a menudo en una fase pre invasiva y por lo tanto sin capacidadde
diseminacion sistémica. Ambos tipos de carcinoma no invasivo, carcinoma ductal
y carcinoma lobulillar in situ, son enfermedades muy diferentes con distintos

planteamientos terapéuticos.?*
Carcinoma ductal in situ

El CDIS no es una entidad biolégica homogénea; diferentes subgrupos de CDIS
requieren diferente tratamiento. Hasta recientemente, estos tumores se
clasificaban en base a patrones arquitecturales (comedo, cribiforme, papilar, sélido
y micro papilar) y presencia o ausencia de necrosis, pero con el mejor
conocimiento de esta enfermedad se ha observado la gran heterogeneidad
arquitectural existente, el alto componente subjetivo en su valoracién y sobre todo
el predominio de las formas mixtas, ademas de la escasa significacion clinica de
las diferentes formas, ya que cualquier subtipo arquitectural puede presentar
cualquier grado nuclear, con necrosis o sin ella y es que los rasgos citonucleares,
y también la necrosis, son de considerable importancia en el CDIS. Todos los
estudios demuestran mayor frecuencia de recidiva local, tras la extirpacion
tumoral, en los carcinomas con alto grado nuclear o con necrosis de tipo comedo,
por lo que en toda descripcién de un CDIS deben figurar ambos datos, pues

reflejan su potencial biolégico?*.
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Clasificacion del CDIS.

Aunque la clasificacion histolégica esté basada en criterios biolégicos, no es
suficiente para determinar una actitud terapéutica. Asi, por ejemplo, una lesion
pequefia, pero de apariencia agresiva puede ser suficientemente tratada por
escision solo si los margenes son adecuados, mientras otra grande, pero sin
agresividad aparente, aunque con margenes positivos, sera mejor tratada con

mastectomia.?*
a) Gradiente nuclear

Numerosos estudios han establecido que el grado nuclear constituye un factor de
prediccion clave en el tratamiento conservador del CDIS. Existen varios esquemas
de gradacion, pero en la practica todos ellos se basan en el modelo clasico de
Bloom Richardson. Algunas clasificaciones valoran ademas la diferenciacion cito

arquitectural, un dato con escaso poder discriminante a afiadir al grado nuclear.
b) Necrosis

La presencia de necrosis de tipo comedo, junto al grado nuclear, tiene un
importante valor predictivo para recidiva local delimitando subgrupos de CDIS. La
necrosis se valora cuando hay restos y detritus celulares eosindfilos con cinco o
mas nucleos picnoticos, para distinguirla de las secreciones con o sin células
histiocitarias xantomatosis. Practicamente en todas las clasificaciones se tiene en

cuenta este signo.?*
c) Tamano del CDI

Es un factor importante a valorar en el tratamiento del CDIS. Se efectua una
medicidn macroscopica, dificil o imposible en muchos casos y una apreciacion
histolégica mediante la valoracion del numero de bloques histolégicos en que
aparece el CDIS y el tamafio de muestreo entre ellos. En las lesiones mas
pequenas, se determinara por medicion directa el diametro transversal de los

conductos afectados.?*
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d) Estado de los margenes de reseccién

Es un dato clave en la evaluacién morfolégica del CDIS. Al contrario que en el
carcinoma ductal infiltrante, en el que el patdlogo puede identificar generalmente
un margen positivo solo con el examen macroscoépico, en el CDIS esta afectacion
suele ser invisible y no palpable. Como dificultad afiadida, esta el hecho de que,
para evaluar adecuadamente un margen, se requiere el estudio histolégico
completo de la reseccién, previamente marcada con tinta china. Esta sera también
la unica forma de excluir enfermedad invasiva dentro de la muestra remitida como
CDIS. La valoracion de la distancia minima entre el CDIS y la superficie de
reseccion, para considerar un margen de tejido normal como positivo, esta en
discusién. Tratando de unificar los factores de mas importancia en la valoracién
del CDIS se proponen indices multifactoriales que puedan ser utilizados en
decisiones de tratamiento. Uno de los mas aceptados, basado en una gran serie
de CDIS, es el indice Prondstico Van Nuys. En él se combinan tres factores
estadisticamente significativos en la prediccién de recidiva local de pacientes con
CDIS: tamano tumoral, amplitud del margen y clasificacién patolégica de Van
Nuys. Se consigue un recuento que varia desde 1, para lesiones con el mejor

prondstico a 3 con el peor.?*

indice Pronéstico Van Nuys

Recuento 1 2 3
Tamafio (mm) 15 16-40 41
Margen ( mm) 10 1-9 1<
Clasificacion Grado nuclear | o | Grado nuclear | o | Grado nuclear Il
Il Il
Sin necrosis Con necrosis Con o sin
necrosis

IPVN bajo: recuento 3 - 4 IPVN intermedio: recuento 5 - 6 - 7 IPVN alto: recuento
8 - 9. La probabilidad de recidiva local difiere significativamente entre estos
subgrupos y lo que es mas importante esta relacionada en cada grupo con el tipo
de tratamiento. El problema de este indice es que en la practica se sustenta en

variables cuya valoracién exacta es dificil.
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e) Microinvasion

Uno de los mas importantes datos en el examen microscopico del CDIS es la
identificacion de invasion estromal y sobre todo de pequeinos focos infiltrativos
considerados como microinvasion, término aplicado de forma heterogénea y no
estandarizada en muchos estudios, lo que hace dificil conocer su exacto

significado clinico.?*
Carcinoma lobulillar in situ

El CLIS o neoplasia lobulillar tiene el mismo lugar de origen que la mayoria de los
CDIS, la unidad terminal ductu-lobulillar (UTDL), pero en él la diferenciacion
neoplasica se produce hacia estructuras acinares mas que ductales. La diferencia
basica de ambas enfermedades se refiere a su consideracion bioldgica: el CDIS
es una lesion preinvasiva, que si desarrolla un carcinoma infiltrante tiende a
producirse en su vecindad. Por el contrario, el CLIS mas que una lesién
preinvasiva, se considera una lesion de riesgo para carcinoma infiltrante, que de
producirse va a asentar en cualquier lugar tanto de la mama ipsilateral como de la
contralateral. EI CLIS es una neoplasia detectada incidentalmente por lo que su
frecuencia es dificil de estimar. Enfermedad generalmente bilateral y muchas
veces multicéntrica, no presenta rasgos mamograficos distintivos y tampoco es

susceptible de diagndstico citoldgico cierto mediante puncion-aspiracion.?425
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Segun OMS refiere que los tipos histolégicos de carcinomas de mama mas

frecuentes son?3:

Carcinoma ductal invasor con un 40 a 80%

Carcinoma lobular invasor con un 5 a 15 %(17)

Tipos histologicos Frecuencia Sobrevivida

Ductal 40 -80% 35 a 50 % en 10 afos

Lobular 10-15% Dependencia tipo histologico:
Mejor prondstico: clasico
Peor prondstico:pleomorfico

Tubular 2-7% Excelente pronostico a largo
plazo

Carcinoma cribiforme invasivo 0.8-3.5% 90 a 100% a los 10 afos

Carcinoma medular 1. 7% Varia entre 50 a mas de 90 %
en 10 afnos

Carcinoma mucinoso 2% 80y 100% a 10 anos

Carcinoma invasivo de la mama

El carcinoma invasivo de mama es un grupo de tumores epiteliales malignos con
invasion de tejidos adyacentes y una marcada tendencia a metastatizar muchos
sitios. La gran mayoria de estos tumores son adenocarcinomas y se Se cree que
se deriva del epitelio mamario parénquima, particularmente las células de la unidad
lobular de conducto terminal (TDLU).25

Epidemiologia

El cancer invasor de mama es el mas comun de carcinoma en mujeres.
Representa el 22% de todos los canceres femeninos; Las areas de alta prevalencia
son Norte América, Europa y Australia, donde el 6% de las mujeres desarrollan
cancer de mama invasivo antes de los 75 afos de edad. El riesgo de cancer es
baja en las regiones subdesarrolladas del Africa subsahariana y del Africa

meridional y Asia oriental, incluido el Japén.?®
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Localizacion

El carcinoma de mama surge del epitelio mamario y con mayor frecuencia de
células epiteliales de la TDLU. Hay una frecuencia ligeramente mayor de invasién
en la mama izquierda con proporcion de la entre el 40 y el 50% de los tumores
ocurren en cuadrante superoexterno de la mama y hay un orden decreciente de
frecuencia en los otros cuadrantes desde el centro, superior interno, inferior
externo al inferior interno.?®

Caracteristicas clinicas: El cancer de mama no tiene signos y sintomas
especificos que permiten una distincidn fiable. Los hallazgos mas comunes enlas
mujeres son bultos en la mama, puede o no estar asociado con dolor. Descargas
o retraccion del pezén menos frecuentes.?®

Clasificacién del carcinoma invasivo

Los carcinomas ductales invasivos y los tumores invasivos se clasifican
rutinariamente basado en una evaluacion del tubulo / glandula formacion,
pleomorfismo nuclear y recuentos mitéticos?®.

Método de clasificacion de las caracteristicas tumorales

Se evaluan; Formacion de tubulos como expresién de diferenciacion glandular,
pleomorfismo nuclear y recuentos mitoticos. Se utiliza un sistema de puntuacion
numeérica de 1-3 para asegurar que cada factor se evalua individualmente. Cuando
se evaluan los tubulos y los acinos glandulares, so6lo se cuentan las estructuras
que exhiben luz central clara; Se utilizan puntos de corte de 75% y 10% de area
glandular / tumoral para asignar la puntuacion. El pleomorfismo nuclear se evalua
por referencia a la regularidad del tamafio nuclear y la forma de las células
epiteliales normales en el tejido mamario adyacente.

La creciente irregularidad de los contornos nucleares y ely
tamano de nucléolos son utiles caracteristicas adicionales en la asignacién de
puntuaciones de pleomorfismo.2®

La evaluacion de las figuras mitéticas requiere atencion y los observadores deben
contar unicamente figuras mitéticas; Los nucleos hipercromaticos y picnoticos son
ignorados ya que son mas propensos a representar la apoptosis que la
proliferacion. El numero de Mitosis requiere estandarizacion a un area de campo

fijo o mediante un sistema de cuadricula. El total numero de mitosis por 10 campos

28



de alta potencia seleccionado debe ser desde la parte periférica del tumor. Si hay
heterogeneidad las regiones que muestran una mayor frecuencia de mitosis debe
ser elegido. Seleccionando campos al azar a través del area elegida.
Sélo campos con una carga representativa de células tumorales.?®Los
tres valores se suman para producir puntuaciones de 3 a 9, Cada
Grado se asigna de la siguiente manera:

e Grado 1 - bien diferenciado: 3-5 puntos

e Grado 2 - moderadamente diferenciado:6-7 puntos

e Grado 3 - poco diferenciado: 8-9 puntos.
Carcinoma ductal invasivo?®
El carcinoma ductal invasivo, no especificado de otro modo (NOS ductal) es el
mayor grupo de canceres de mama invasivos. Es un grupo heterogéneo de
tumores que no presentan las caracteristicas suficientes para lograr la clasificacion
como tipo histolégico, como el carcinoma lobular o tubular.
Macroscopia
Estos tumores no tienen caracteristicas macroscoépicas especificas o hay una
marcada variabilidad, el tamafio varia de menos de 10 mm a mas de 100
mm. Pueden tener una estructura irregular contorno tardio o configuracion nodular.

los borde del tumor suele ser moderado o mal definido y carece de circunscripcién

Clasicamente, los carcinomas ductales NOS son firmes o incluso duros en la
palpacién, y puede tener una curiosa sensacién "arenosa" cuando se cortan con
un cuchillo. La superficie cortada es generalmente gris- Blanco con rayas

amarillas.26

Histopatologia?®

Las caracteristicas morfolégicas varian de un caso a otro y hay una falta de
regularidad de la estructura asociada con los tumores especifico.
Arquitecténicamente las células tumorales pueden disponerse en cuerdas, racimos
y trabéculas mientras que algunos tumores caracterizado por un material
predominantemente sdlido o patron infiltrativo sincitial con poco estroma asociado.

En una proporcién de diferenciacion glandular puede ser aparente como
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estructuras tubulares con centro luminal en células tumorales agrupadas

-De los carcinomas lobulares invasivos. Las células de carcinoma también tienen
una variable apariencia. El citoplasma es a menudo abundante y eosinofilica. Los
nucleos pueden ser regular, uniforme o altamente pleomérfico con nucléolos
prominentes, a menudo multiples, la actividad mitética puede estar virtualmente
ausente o extenso. En hasta un 80% de los casos Carcinoma ductal asociado in
situ (DCIS) estara presente. DCIS asociado es a menudo de alto grado Comedo,

pero todos los otros patrones pueden ser visto.

Modelos matematicos para la determinacién de riesgo de cancer de mama?’.
Todos los datos relacionados a los factores de riesgo que existen en la
literatura y que han sido anteriormente expuestos, han permitido disefiar modelos
matematicos para la estimacion del riesgo en las pacientes. Estos modelos
permiten cuantificar rapidamente el riesgo de desarrollar un cancer de mama en
un periodo o a una edad determinada en las pacientes. El poder expresar este
valor en términos objetivos y cuantitativos facilita la educacion de las pacientes, al
igual que también permite disefiar racionalmente una estrategia para el manejo
del riesgo y eventualmente la seleccion de pacientes para estudios clinicos de
prevencion. Un modelo predictor del riesgo de desarrollar cancer de mama es el
Breast Cancer Risk Assessment Tool (BCRAT), disefado por cientificos del
Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos para su uso por profesionalesde
la salud. Es una calculadora interactiva para estimar el riesgo de una mujer para
desarrollar cancer de mama invasivo en un periodo de cinco afos o para toda la
vida.16 Se basa en el modelo estadistico de Gail y utiliza el historial médico
personal de una mujer (numero de biopsias de mama anteriores y la presenciade
hiperplasia atipica en cualquier modelo de biopsia de mama), su propia historia
reproductiva (edad al inicio de la menstruacién y la edad de su primer hijo nacido
vivo), la historia del cancer de mama entre sus parientes de primer grado (madre,
hermanas, hijas), para estimar su riesgo de desarrollar cancer de mama invasivo.
El modelo de Gail ha sido probado y validado en grandes poblaciones de mujeres
blancas y se ha demostrado que proporciona estimaciones precisas del riesgo de

cancer de mama. La precision individual ha sido estimada en 0.58 a cinco afos,
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utilizando como definicidn de riesgo un indice de Gail mayor a 1.67 a cinco afos y
a los 90 afnos. En general, a pesar de todas sus limitaciones, el Breast Cancer Risk
Assessment Tool otorga en forma rapida la estimacion del riesgo de cancer de
mama. Si bien este modelo ha demostrado ser eficiente, tiene sus limitaciones. Por
ejemplo, no considera la edad del diagnodstico de los parientes con cancer de
mama, ni tampoco a los familiares de segundo grado con cancer de mama (no
especifica si los canceres de mama fueron bilaterales o no), ni tampoco se refiere
a antecedentes de cancer de ovario en la familia. Para pacientes que presentan
estas condiciones el riesgo puede ser también elevado por lo que debieran ser
consideradas como candidatas para ser derivadas al consejo genético. Otra
limitacion del modelo de Gail es que sobre-estima el riesgo de mujeres que no
estan en un programa de tamizaje en aproximadamente un 30% . Esto ultimo
podria ser un problema debido a que las mujeres podrian vivir con una ansiedad
innecesaria o incluso podrian ser sometidas a profilaxis innecesaria, como quimio
prevencion o incluso una mastectomia profilactica. Por otro lado, el modelo es
bueno para calcular el riesgo de un grupo de mujeres con caracteristicas
determinadas, pero no es tan bueno en predecir el riesgo individual de cada
paciente.

El modelo de Claus fue publicado por Claus el afo 1994 con los datos del estudio
CASH y esta disefiado para las mujeres con antecedentes familiares de cancer de
mama. A diferencia del modelo de Gail, éste incluye antecedentes familiares tanto
de primer como de segundo grado, y la edad de diagnostico de ellos. El modelo
calcula la probabilidad de desarrollar un cancer de mama en un periodo de tiempo
determinado o a una edad determinada '@

Cabe destacar que estos modelos no estan disefiados para hispanas y que en los

paises que se han aplicado no han sido utiles.
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio: corte transversal.

Area de estudio: Se realizd en el Departamento de Anatomia Patolégica del
Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello, donde se reciben todas las
biopsias que se realizan en el Departamento de cirugia de este hospital, asi como

de los Centros de Salud de la ciudad de Ledn y de sus municipios.

Periodo de estudio: Del mes de junio del 2016 al mes de junio del 2018.

Poblaciéon de estudio: fueron 386 pacientes con manifestaciones clinicas
mamarias y se les realizé biopsia de mama cuyas muestras fueron procesadas y
analizadas en el departamento de Patologia del HEODRA durante el periodo en
estudio.
Criterios de inclusién

e Pacientes con patologia mamaria con resultados de biopsia atendidos en el

periodo de estudio.

Criterios de exclusion

e Pacientes extranjeros

e Pacientes que no tengan suficiente informacion en el expediente clinico.

Fuente de informacién

Mixta. Primaria, porque se entrevistd directamente a la paciente para el
cumplimiento de objetivos, y secundaria porque se utilizaron los registros del
Departamento de Anatomia patoldgica para los diagnésticos histopatolégicos y del
Departamento de estadisticas para obtencién de datos de la paciente.
Instrumento de recoleccién de datos

Se elaboré una ficha de recoleccion de datos, conteniendo las variables en estudio
con escalas de medicidén, la cual se llenaron utilizando los registros antes

mencionados.
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El instrumento esta formado por 5 acapites, el primero recolecta los datos
sociodemograficos, el segundo los antecedentes y caracteristicas clinicas, el
cuarto el diagnostico histopatoldgico, y el 5 los factores asociados.
Procedimiento para la recoleccién de datos

Se solicitd el consentimiento de la Direccion General y Sub-direccion meédica; asi
como la Jefa del Departamento de Anatomia Patolégica del HEODRA para la
realizacion del estudio. Los datos se obtuvieron de diferentes fuentes de
informacion secundaria que incluyen: la hoja de solicitud de estudio histopatolégico
que llega al departamento de Anatomia Patoldgica cuando la muestra es llevada,
la hoja de reporte de diagnostico histopatoldgico y el expediente clinico. Toda la
informacion obtenida fue recolectada en la ficha de recoleccién de datos que
tendra cada paciente. Todas las laminas de las biopsias fueron examinadas por
las cuatro patélogas que trabajan en el HEODRA quien determinara el diagnostico
histopatoldgico.

Plan de tabulacion y analisis estadistico

La informacién fue ordenada y procesada en software SPSS version 23.0. Las
variables numéricas se analizaron en tablas de frecuencia y porcentaje, los demas
datos fueron presentados en graficos y tablas. El tipo de analisis fue univariado de
frecuencias y porcentajes. Se realizé un analisis bivariado utilizando como prueba
de asociacion la razon de prevalencia y como significancia estadistica el intervalo

de confianza y el valor de P menor de 0.05.

Aspectos éticos de la investigacion

El estudio se condujo siguiendo los lineamientos de la declaracion de Helsinki. Al
ser un estudio transversal basado en registros hospitalarios, no se requerira de
consentimiento informado de los participantes. Sin embargo, contuvo con la
aprobacion de autoridades antes mencionadas. La informacion obtenida de los
registros se utilizé6 anénimamente solo con fines de investigacidn y los resultados
del estudio son retroalimentados a los departamentos involucrados para su

utilizacion.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION INDICADOR ESCALA
Edad actual Tiempo de vida expresada Hoja de
en anos desde su nacimiento | solicitud de < 20 afios
hasta el momento de toma biopsia 20-29 afios
de la muestra 30-49 anos
50-59 afos
= 60 afos
Edad de Primera menstruacién que Numero de
menarquia supone el comienzo de la afos cumplidos | Antes de los 12
funcion menstrual ciclica. en el momento | anos
Suele aparecer entre los 9y | de la primera Después de los 12
17 afos de edad. menstruacion. | afos
Edad de Cese permanente de la Numero de Antes de los 55
menopausia menstruacion resultante de afnos cumplidos | anos

la perdida de la actividad
folicular ovarica.

hasta un ano
después de la
ultima
menstruacion.

Después de los 55
anos

Edad de primer Edad en que la paciente se Edad en afios < 18 afios
embarazo embarazo por primera vez 19-35 arfos
>35 afos
No aplica(sexo
masculino y no
embarazo)
Hormonas Sustancias o combinacion de | Expediente -Anticonceptivos:
Exégenas sustancias esteroides que clinico
administradas de forma oral, -Terapia de
intramuscular, reemplazo
subcutanea e intrauterina hormonal
evitan el embarazo.
indice de masa Una férmula para determinar | Expediente <25 (Normal)
corporal (IMC) la obesidad. Se calcula clinico 225-29
dividiendo el peso de una (Sobrepeso)

persona en kilogramos por el
cuadrado de su estatura en
metros

30 (Obesidad)

Habitos téxicos

Habito de consumo de una
sustancia de forma
exagerada.

Historia clinica

Alcohol
Habito de fumar

Actividad fisica Realizacién de ejercicios anamnesis Si
fisicos No

APP de patologia | Antecedentes personales de | Historia clinica | Si

mamaria patologia mamaria No
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Manifestaciones
clinicas

Signos y sintomas que
presente el paciente al
momento de la consulta

Historia clinica

Tumor

Dolor

Mastalgia
Secrecion por el
pezén

Retraccion del
pezén

Cambios en la piel
Masa axilar

Diagnéstico
Histopatoldgico

Reporte emitido por el
patologo que se llega
mediante el examen de la
sustancia y funcién de los
tejidos del organismo por
medio de técnicas
histolégicas (macroscoépica y
microscopicas)

Biopsia
quirurgica

Clasificacion
histologica de los
tumores de mama
Segun OMS
(marco tedrico)

Familiares en Presencia de familiares de Historia clinica Si

primer grado de | primer orden con cancer de no

cancer de mama | mama(hermana ,mama, hija)

Estudios conjunto de las técnicas y de | Historia clinica Ultrasonido

imagenoldgicos. | los procedimientos que mamografia
permiten obtener imagenes
del cuerpo humano con fines
clinicos o cientificos

Tipo de Biopsia Extraccion de células o Hoja de Incisional
tejidos para ser examinados | solicitud de excisional
por un patélogo. reporte

histopatoldgico.




RESULTADOS

El presente estudio transversal fue realizado en 386 pacientes con patologia
mamaria, a los cuales se les realizd biopsia con el propésito de determinar el
espectro de patologia mamaria tanto en el sexo femenino como masculino, asi
como identificar algunos factores de riesgo que se asocian a la patologia en esta

poblacion de estudio. Se muestran los resultados:

Tabla 1: Distribucién porcentual de las principales
caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con
patologia mamaria atendidas en el HEODRA, 2016-2018 (N=386)

Caracteristica Maligna Benigna Total
No % No % No %
Edad (anos)
e 14-20 - -- 70 18,1 70 18,1
e 21-30 02 0,5 77 19,9 79 20,5
e 31-40 14 3,7 77 19,9 91 23,6
e 41-50 15 3,9 53 13,7 68 17,6
e 51-60 17 4,4 18 4,7 35 9,1
e >60 31 8 12 3,1 43 111
Total 79 13,3 297 | 86,7 | 386 | 100
Sexo
¢ Femenino 78 20,2 286 | 74,1 364 | 94,3
e Masculino 01 0,3 21 5,4 22 5,7

Total 79 20,5 | 307 | 79,5 | 386 | 100

Procedencia
e Rural 16 4.1 43 11,1 59 15,3
e Urbano 63 16,3 264 | 68,4 327 | 84,7

Total 79 20,4 | 307 | 79,5 | 386 | 100

Fuente: secundaria

La tabla 1, muestra las principales caracteristicas sociodemograficas y el total de
patologias diagnosticadas en el periodo de estudio donde predomina la patologia
benigna con el 86.7% vy el grupo etario de 31 a 40 afios con un 23,6%, el sexo
femenino con un 94,3%, y la procedencia urbana de un 83,9%. El grupo de edad

mayor de 60 afios predomino con la patologia mamaria maligna en un 8%.
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La edad promedio fue de 37 afios, con una moda de 40 y una mediana de 36 anos.
La edad minima fue de 12 afios y la maxima fue de 95 afios. Se observd una
desviacion tipica de 16 afos.

Tabla 2: Distribuciéon porcentual de los principales antecedentes
ginecolégicos en pacientes con Patologia Mamaria atendidos en el
HEODRA, 2016-2018 (N=386)

Frecuencia Porcentaje
Edad del Primer Embarazo (Aihos)
e <18 91 23,6
e 19-35 154 39,9
e >35 01 0,3
e No aplica* 140 36,3
Edad Menarquia
e 10-12 175 45,1
e 13-14 129 33,4
e 15-16 52 13,5
e No aplica* 30 08
Edad menopausia
e 30-35 01 0,3
e 36-40 06 1,6
o 41-45 16 4,1
e 46-50 34 8,8
e =51 23 06
e No aplica* 306 79,3

Fuente: secundaria
*Incluidos pacientes masculinos y las pacientes sin estos datos en el expediente clinico.

En la tabla 2, se muestra algunos antecedentes ginecoldgicos de las pacientes,
entre las cuales predominaron una edad del primer embarazo de 19 a 35 afios con
un 39,9%; una menarquia entre 10 y 12 afos con un 45,1%; y una edad
menopausica entre 46 a 50 afios con 8,8%, un 79,3% de pacientes aun no habian

presentado menopausia.
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Grafico 1: Distribuciéon porcentual del IMC en pacientes
con patologia Mamaria atendidas en el HEODRA, 2016-
2018 (N=386)
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El grafico 1, muestra el indice de masa corporal de las pacientes donde predominé

el sobrepeso con un 66,6%.

Grafico 2: Distribucion porcentual del antecedente
familiar de Cancer de Mama en pacientes con patologia
Mamariaatendidasen el HEODRA, 2016-2018 (N=386)

9.7

90.3

El gréfico 2, muestra que un 90,3% no tienen antecedente familiares de cancer de

mama, y las pacientes que si lo tienen corresponden al 9.7 % de los casos.
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Grafico 3: Distribucion porcentual de las manifestaciones
clinicas mamarias en pacientes atendidas en el HEODRA,
2016-2018 (N=386)
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El grafico 3, muestra las principales manifestaciones clinicas que los pacientes
presentaban cuando acudieron al hospital, donde predominaron la tumoracién en

la mama con un 97,7% y el dolor con un 50,8%.

Grafica4: Clasificacion delapatologiamamariaen
pacientes atendidos en el HEODRA, 2016-2018 (n=386)
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La grafica 4, muestra que un 80.6% de los casos corresponden a la patologia
benigna seguidos por el carcinoma de mama con 15,8% de pacientes, las lesiones
precursoras para cancer de mama fueron el 3.3% y la menos proporcidon
correspondio a los tumores phyllodes malinos de la mama con 1.8% de todos los

Casos.



Tabla 3: Resultados de la biopsia en Pacientes con patologia mamaria atendidos en el
HEODRA, 2016-2018 (n=386)

Resultado No (%)

¢ Esclerosante 25 6.5

e Esclerosante mas absceso mas hiperplasia intraductal usual 1 0.3

Adenosis ¢ Esclerosante mas hiperplasia ductal usual 1 0.3
(n=34) e Esclerosante mas hiperplasia intraductal usual 1 0.3
¢ Adenosis microglandular 6 1.6

e Apocrino infiltrante 1 0.3

e Con caracteristicas medulares 7 1.8

Invasivo de tipo no especial 56 14.5

Carcinoma « Lobulillar in situ 1 0.3
(n=72) ¢ Ductal in situ 1 0.3
e In situ papilar 2 0.5

o Lobulillar infiltrante 3 0.8

e Carcinoma Mucionoso infiltrante 1 0.3

e Complejo 23 6.0

¢ Intracanalicular 102 26.4

e Intracanalicular mas adenosis esclerosante 8 2.1

Fibroadenoma [ j venil 6 16
(n=153) ¢ Mas adenosis esclerosante 2 0.5
¢ Mas hiperplasia fibroadenomatoide 1 0.3

¢ Mas hiperplasia ductal atipica 1 0.3

¢ Mas hiperplasia ductal sin atipia 1 0.3

e Mas hiperplasia intraductal usual 1 0.3

¢ Mixoide 1 0.3

e Pericanalicular 7 1.8

e Florida 18 4.7

Ginecomastia | « Con hiperplasia fibroadenomatoide 1 0.3
(n=22) ¢ Con hiperplasia pseudoangiomatosa de estroma 3 0.8
¢ Ductal atipica 1 0.3

Hiperplasia e Lobulillar 1 0.3
(n=26) ¢ Ductal usual 5 1.3
e Fibroadenomatoide 19 4.9

e Absceso 12 3.1

Varios e Adenoma tubular 9 2.3
(n=79) e Fibroesclerosis 13 3.4
e Lipoma 1 0.3

o Mastitis lobular granulomatosa 22 5.7

¢ Mastopatia fibroquistica 6 1.6

¢ Papiloma intraductal 1 0.3

e Tumor phyllodes benigno 1 0.3

e Tumor phyllodes maligno 7 1.8

e Hamartoma 6 1.6

¢ Hemangioma 1 0.3

Total 386 100
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En la tabla 3, se muestran los resultados de las biopsias de las 386 pacientes

incluidas en el estudio, donde predominé el fibroadenoma (39,9%) seguido de el

carcinoma invasivo de tipo no especial con un 14.5% de los casos. La adenosis

esclerosante se presentd en un 7.4% y la mastitis lobular granulomatosa en un

5.7% de los casos.

Tabla 4: “Factores asociados a la patologia mamaria en pacientes atendidos
en el HEODRA, 2016-2018 (n=386)

Factor Patologia mamaria | Total RP 1IC95% Valor P
Maligna | Benigna
Femenino* 77 286 363 4.7 0.6-32 0.57
Masculino 01 21 22
Edad = 35* Si 73 141 214 9.7 4.3-21 0.000
No 06 166 172
Rural* 16 43 59 1.4 0.8-2.2 0.16
Urbano 63 264 327
Menarca precoz*  Si 34 141 175 0.9 0.5-1.3 0.64
No 45 166 211
Menopausia tardia  Si 39 27 66 4.7 3.3-6.7 0.000
No 40 280 320
Tabaquismo Si 02 23 25 0.3 0.1-1.4 0.1
No 77 284 361
Alcoholismo Si 01 15 16 0.2 0.04-1.9 0.15
No 78 292 370
Ant. familiar CM  Si 29 15 44 4.5 3.2-6.2 0.000
No 50 292 342
Ant. Personal
patologia de mama Si 11 04 15 2.7 2.7-5.8 0.000
No ™68 303 | 371
Hormonas Si 01 04 05 0.9 0.1-5.7 0.9
No 78 303 381
Planificacion Si 11 114 125 0.3 0.1-0.6 0.000
No 68 193 261
IMC = 25 51 206 257 0.9 0.6-1.3 0.6
IMC < 25 28 101 101
Actividad fisica  Si 57 216 273 1.0 0.6-1.6 0.7
No 22 91 91
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La tabla 4, muestra los factores asociados a la patologia mamaria maligna en este
estudio, entre los que se identificaron: la edad mayor de 35 afos (RP: 9.7 IC95%:
4.3-21 P: 0.000), la menopausia tardia (RP: 4.7 1C95%: 3.3-6.7 P: 0.000), el
antecedente familiar de Cancer de mama (RP: 4.5 IC95%: 3.2-6.2 P: 0.000), y el
antecedente personal de patologia mamaria (RP: 2.7 1C95%: 2.7-5.8 P: 0.000).

Grafica 5: Estudio de imagen previo en pacientes con patologia
mamaria atendidos en el HEODRA, 2016-2018 (n=386)
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O Mamografia

o

O Ultrasonido + Mamografia
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El grafico 5 muestra que la mayoria de los pacientes se realizaron ultrasonido con

51% de los casos y la mayoria no se habian realizado ningun estudio con un 20%.

Grafica 6: Tipo de Biopsia realizada en pacientes con patologia
mamaria atendidos en el HEODRA, 2016-2018 (n=386)

O Excisional
O Incisional

78%

El grafico 6 muestra que la mayoria de los pacientes se realizaron biopsia

incisional.
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DISCUSION

Este estudio tuvo como propdsito principal determinar el perfil clinico,
epidemioldgico e histopatologico de la patologia precursora, benigna y maligna de
los pacientes atendidos en el hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello de
la ciudad de Ledn a quienes se le realizé biopsia mamaria dentro del periodo de
estudio, asi mismo se asocio a dicho padecimiento algunos factores presentes en

los pacientes con patologia mamaria.

Se encontré que la patologia benigna fue la que predominé con un 86.7% de los
casos estos datos coinciden con un estudio realizado por Albedrie et al, en
Hospital, Madinah, de Arabia Saudita con un total de 1,005 informes de biopsias
de lesiones mamarias entre enero del 2006 y junio del 2013, donde las lesiones

benignas comprendieron el 60% una proporcion de benigno a maligno de 1,5: 1.

La patologia benigna predominante en nuestro estudio fue el fibroadenoma con un
39.9% del total de los casos, este dato coincide con el estudio de Uwaezuoke et al
en Bayelsa estado de Nigeria donde el fibroadenoma fue la enfermedad mamaria
benigna mas frecuente que representé el 45,6% de todos los casos seguidos por
cambios fibroquisticos (23,1%) este ultimo dato no coincide con nuestro estudio
donde la segunda patologia benigna que predominé fue la adenosis esclerosante
con un 7.4%. Otro dato importante que coincide con los datos en este estudio es
que en nuestra investigacion la patologia que se presentd mas frecuente en el sexo
masculino fue la ginecomastia con un 5.8% y la ginecomastia fue la principal lesién

mamaria masculina con un 4% en este estudio de Nigeria.

El carcinoma de mama se encontré en un 15.8% de todos los casos, en pacientes
mayores de 60 afios con un 8% Yy el carcinoma mas frecuente fue el carcinoma
invasivo de tipo no especial con un 70,1% de todos los casos con patologia
maligna. Datos que coinciden con estadisticas a nivel mundial como es el informe

mundial sobre cancer GLOBOCAN 2012 en el cual refieren que el carcinoma
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invasivo de tipo no especial es el carcinoma mas frecuente de la mama con un
70% asi como la ultima edicion de la OMS (2012) que agrega que constituyen el
40 al 75% de los carcinomas de mama. Segun datos del Instituto Nacional de
Cancer en los Estados Unidos en el 2015, la edad de presentacion del cancer esta
entre los 55 y 64 afos con una mediana de 62 afos, lo que coincide con este
estudio de investigacion.

Un dato relevante fue encontrar un caso de cancer en el sexo masculino, esto
coincide con la literatura internacional que refieren que el cancer de mama en
hombres es una enfermedad poco frecuente. Menos del 1 % de todos los casos
de cancer de mama se producen en hombres. En 2017, cuando 252,710 mujeres
fueron diagnosticadas con cancer de mama en los Estados Unidos, fueron 2,470

los hombres que recibieron ese diagndstico.?®

En cuanto a los factores de riesgo significativamente estadisticos en nuestro
estudio, resultaron la menopausia tardia, el antecedente familiar de cancer de
mama, antecedente personal de patologia mamaria y la edad mayor de 35 anos.
El estudio de las Universidades de Cambridge y Exeter, en el Reino Unido, es el
primero que confirma el vinculo entre el cancer de mama y menopausia. Segun los
autores, por cada afio de retraso en el comienzo de ésta, aumenta 6% el riesgo de
desarrollar la enfermedad.2? El antecedente familiar de cancer, coincide con lo
reportado por izquierdo et al en su estudio en Espafa donde refiere que el
antecedente familiar de cancer de mama aumenta el riesgo de padecerlo. Como
es sabido si existen antecedentes positivos en primera linea, el riesgo se
incrementa al doble, mas aun en el caso de la hermana. Si entre las parientes
cercanas de segunda linea hay dos o mas positivas, las posibilidades aumentan
25% vy si estas tienen menos de 50 afos de edad el riesgo puede llegar a ser de
50%33. Esta descrito en la literatura internacional que ciertas patologias benignas
de la mama son factores de riesgo importantes para los canceres de mama que
puede desarrollarse en cualquiera de los senos mas adelante, como es el estudio
de Dupont y Page que categorizan las lesiones mamarias benignas en
proliferativas y no proliferativas segun su riesgo relativo de cancer de mama. Es

preocupante que la edad mayor de 35 afios constituya un riesgo de cancer y esto
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es debido a la edad de presentacion cada vez mas joven del cancer de mama
como lo confirma Vettuparambil et, en 2015 en su estudio, este dato es muy
importante ya que las mujeres menores de 40 afios estan fuera de las edades para

las recomendaciones de deteccién del cancer de mama.

Otros datos como la menarquia precoz, primera gestacion en el grupo de edadde
19 a 35 afos, IMC mayor de 25 y la procedencia urbana no fueron
estadisticamente significativos. Lujan et al, menciona en su estudio que no hubo
correlacion entre la menarquia temprana como factor de riesgo de cancer de
mama?3"-En cuanto a la primera gestacion entre los 19 a 35 afios, lo importante de
este dato es que cuando el primer embarazo a término se lleva a cabo antes de
los 20 afos de edad, el riesgo disminuye de dos a tres veces en contraste con el
que se presenta después de los 30 anos de edad, y aun mas, si el embarazo es
después de los 35 afios, el riesgo puede aumentar mas de 30%.34 Relacionado al
IMC,En 2002, la IARC (La Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer)
concluyo que el sobrepeso y la obesidad son un factor de riesgo para cancer de
mama y que los niveles actuales de obesidad en los EE. UU. causan

aproximadamente el 10% de los casos de cancer de mama posmenopausico.

Un dato relevante en este estudio es la variabilidad del diagnéstico brindado por la
biopsia en las pacientes con patologia mamaria, mas de 42 diagnosticos fueron
reportados en el periodo de estudio. Lo cual refleja la complejidad de los
diagndsticos pero que favorecen y fundamentan el trabajo arduo del departamento

de patologia de esta unidad hospitalaria.

Los pacientes contaron en su mayoria con estudios previos de imagen siendo el
ultrasonido el que prevalecié.Lefranc menciona que la examinacién patolédgica es
util para determinar con precision el caracter benigno o maligno de una lesién en la
mama y que un diagnostico de alta precision de hasta 99% esta basado en un
tripode diagndstico clinico, estudio de imagen(ultrasonido y mamografia )y
examinacion morfoldgica3® el tipo de biopsia que presenté mayor incidencia fue la

incisional.
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CONCLUSIONES

La patologia mamaria benigna constituyd el 89.7% de los casos, siendo la

patologia benigna mas frecuente el fibroadenoma con un 39.9% de los casos.

Las lesiones precursoras constituyeron el 3.3% de los casos en los que la

hiperplasia ductal usual predomina con un 1.3% de los casos.

La patologia maligna comprendi6 el 17.6% de todos los casos, la mayoria con
diagndstico de carcinoma con un 15.8%, en el grupo etareo mayor de 60 afios,
y carcinoma invasivo de tipo no especial fue el cancer mas frecuente con un

70.1% de los casos con patologia maligna.

La patologia mamaria fue mas frecuente en mujeres en edad reproductiva
siendo mas frecuente entre los 31-40 anos, sexo (94%) y la mayoria de los
pacientes eran de procedencia urbana (84,7%).

La patologia mas frecuente en el sexo masculino fue benigna con un 5.8% de

los casos, presentado todos estos pacientes ginecomastia.

Entre los antecedentes ginecolégicos predominaron una edad del primer
embarazo entre los 19 a 35 afos, una menarquia menor de 12 afos, y una
menopausia de 46 a 50 afos, en las pacientes con patologia mamaria el 66.6
% presentaron sobrepeso, la tumoracion (97%) y el dolor (50,8%) fueron las

principales quejas de consulta de los pacientes.

Los factores estadisticamente significativos asociados con patologia mamaria
maligna fueron: La edad mayor de 35 afios, la menopausia tardia, el
antecedente familiar de Cancer de mama y el antecedente personal de

patologia mamaria.

El 20% de las pacientes no presentaban estudio imagenoldgico previo, y la

biopsia mas utilizada fue la incisional
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RECOMENDACIONES

Elaborar protocolos de abordaje diagnédstico, terapéutico y seguimiento de
las pacientes con patologia mamaria en cada hospital basado en su
epidemiologia, recursos materiales y humanos.

En nuestro hospital dar seguimiento a pacientes con los factores que
resultaron con mayor probabilidad de desarrollar patologia mamaria
maligna en el estudio y que a la vez se han descrito como factores de riesgo
para el cancer de mama.

Promover el abordaje multidisciplinario basado en el tripode, diagnostico
clinico, diagndstico imagenoldgico (ultrasonido-mamografia) yexaminacion
morfoldgica (citologica o anatomopatoldgica) para la deteccion temprana y
tratamiento oportuno del cancer de mama en las mujeres que acuden a las
unidades de salud.

Tomar en cuenta esta investigacion como insumo en la elaboracion de las
normas sobre el manejo de la patologia de mama en Nicaragua.

Darle continuidad a este trabajo con el seguimiento de este grupo de
pacientes, especificamente en los factores asociados al desarrollo de la

patologia mamaria maligna.
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ANEXOS



Fecha:

Anexo: 1

Ficha de Recoleccion de datos

N° expediente

Nombre y apellidos:

Direccién:
N° biopsia: Edad actual:
Edad de menarquia: Sexo:

Edad de menopausia:

Habitos téxicos:

Edad de primer embarazo

Fumado: Si No
Alcohol:  Si No
Antecedente personal de patologia mamaria: Si No

Antecedentes Familiares de Cancer de mama: Si

¢ Quién?

No

Ha presentado alguna de las siguientes alteraciones:

¢Tumor? Si No

¢ Secrecion por el pezén? Si No
¢ Cambios en la piel? Si No
¢Dolor?  Si No

¢ Retraccion del pezén? Si No

53



¢Masa axilar?: Si: No:

Otros: Si: No:
Cual:
Hormonas exdgenas: Si: No:

Terapia hormonal:
Método anticonceptivo:

IMC:

<25:

Actividad fisica: Si No

Estudio de imagen

Tipo de biopsia

Resultado del Estudio histopatolégico de
Biopsia:
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