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RESUMEN

ANTECEDENTES: el cancer de mama (CM) es una de las formas neoplasicas
que ha ido en aumento en todo el mundo y que tiene amplia influencia en la

mortalidad y morbilidad de la poblacién general.

OBJETIVO GENERAL: recopilar informacion actualizada referente al Céancer
de Mama, actualizacién diagndstica histopatolégico y molecular.

METODOLOGIA: revision bibliografica. Se incluyeron estudios con texto
completo, en idioma inglés y espafol, publicados desde el afio 2017 y
categorizados segun el portal Scimago en cuarti 1 a 4, con disefios
metodoldgicos transversales, correlacionales, explicativos, descriptivos,
retrospectivos y prospectivos. La revision de informacion se realiz6 en bases
electrénicas como: Pubmed, Scopus, Medline, Cochrane, Scielo y LILACS. Se
aplicaron descriptores en ciencias de la salud en espafiol e inglés, ademas
para limitar la busqueda de informacion se usaron buscadores boleanos (and,

or o not). La informacion fue consolidada en tablas personalizadas.

RESULTADOS: el carcinoma ductal fue el tipo histolégico mas comun con
valores que fluctuaron entre el 74,7% al 96%; segun inmunohistoquimica y
expresion genética, el Luminal A se idéntico como el mas frecuente, mostrando
valores porcentuales entre 31,6% al 70,7%. Segun al Sistema de Estadificacion
del American Joint Committee on Cancer (AJCC), se constato que los estadios
clinicos 1 y lIA, considerados como estadios tempranos, fueron altamente

prevalentes.

CONCLUSIONES: la clasificacion histologica y molecular del CM, mostré que
el carcinoma ductal y el luminal A, fueron los mas frecuentes; en cuanto a la

etapificacion predominaron el | y llA.

PALABRAS CLAVE: neoplasias de mama, carcinoma de mama, diagndstico,

clasificacion.



ABSTRACT

BACKGROUND: Breast cancer (BC) is one of the neoplastic forms of
cancer that has grown worldwide and has a major influence on mortality

and morbidity among the overall population.

GENERAL OBJECTIVE: Collect current data on breast cancer,

histopathological and molecular diagnostic up to date.

METHODOLOGY: Bibliographical review. Full-text studies were included,
in both English and Spanish, published since 2017 and classified according
to the Scimago portal in quartiles 1 to 4, with cross-sectional, correlational,
explanatory, descriptive, retrospective, and prospective methodological
designs. The data review was done in the following online databases:
PubMed, Scopus, Medline, Cochrane, SCIELO, and LILACS. Health
sciences descriptors in Spanish and English were used, and Boolean
search engines (and, or, or not) were applied to narrow the data search.

The data were summarized in customized tables.

RESULTS: Ductal carcinoma was the most common histological type, with
values ranging from 74.7% to 96%; according to immunohistochemistry and
gene expression, Luminal A was the most frequent, showing percentage
values ranging from 31.6% to 70.7%. According to the American Joint
Committee on Cancer (AJCC) Staging System, clinical stages | and IIA,

considered as early stages, were highly prevalent.

CONCLUSIONS: The histological and molecular classification of BC
showed that ductal carcinoma and luminal carcinoma A were the most

frequent; in terms of staging, | and IIA were predominant.

KEYWORDS: Dbreast neoplasms, breast carcinoma, diagnosis,

classification.
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1. INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es una neoplasia heterogénea que afecta
comunmente a mujeres (1,2). Sugiriéendose que los mecanismos o factores de
activacion de este cancer, estan relacionados con una enfermedad tipo clonal
ya sea por mutacidbn adquirida o por linea germinal, que genera una
transformacion significativa en la estructura anatomica del parénquima de la
mama o en los elementos de soporte (3-5).

El CM tiene distintos fenotipos histologicos, clinicos y moleculares, no obstante,
dada su compleja variabilidad, los sistemas tradicionales de clasificacion
utilizados en la clinica parecen insuficientes para visibilizar la heterogeneidad
biolégica de esta neoplasia (6,7). En este contexto, dado el desmesurado
avance tecnoldgico, la dualidad diagnéstica de la histopatologia y la expresion
genética, ha impactado positivamente en la comprension biolégica del CM (8).
En la actualidad, en la practica clinica el pronéstico del CM no esta relacionado
Unicamente con la extensién anatomica de esta neoplasia, sino que ademas
esta estrechamente relacionado con ciertas caracteristicas biolégicas atribuidas
al comportamiento intrinseco del tumor, donde la expresién de los receptores
hormonales de estrégenos y/o progesterona, HER 2, estadio o clasificacién
histoldgica, permite la diferenciacion de los subtipos de CM, como los luminales
Ay B, HER 2 o Triple negativo, cada uno de ellos difiere en su tratamiento y
pronéstico (9).

Epidemiol6gicamente a nivel mundial las cifras por CM son alarmantes, y
Ecuador no escapa de esta realidad, pues segun estadisticas del afio 2018,
hubo 28.058 casos nuevos de cancer, siendo CM en mujeres el mas incidente
con 2787 casos o el 18.2% (10), por su parte segun el Instituto de Estadisticas
y Censos (INEC), en el afio 2020, la neoplasia de mama ocupo el décimo
séptimo puesto en la lista de las causas generales de muerte en mujeres, y de
los 746 fallecimientos por neoplasias malignas de la mama 736 fueron mujeres
(11).

De cualquier forma, la enorme repercusion de esta neoplasia no solo en la
mortalidad sino también en la morbilidad y en la calidad de vida, justifican de

sobremanera la suma de esfuerzos no solo para su prevencion, sino también



diagnéstico y manejo oportuno, y si fueran necesarios también cuidados
paliativos.

Por lo expuesto, mediante este trabajo se pretende realizar una revision
bibliografica de diversas fuentes sobre el diagnostico histopatolégico y
molecular del CM, como una manera de contribuir con informacion actualizada

sobre dicha problematica.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama es una neoplasia muy frecuente a nivel mundial, segun lo
estimado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2020, méas
de 2.2 millones de personas fueron diagnosticadas con esta patologia.
Mostrando grandes disparidades entre paises con elevados ingresos
econdmicos en comparacion con las naciones de bajos o mediados recursos
(12).

En el afio 2020, cerca de 685.000 mujeres fallecieron como consecuencia de
esta enfermedad, y pese a la notable reduccién de las muertes por CM entre la
década de los 80 y los tiempos actuales en alrededor del 40% en paises con
elevados ingresos econdmicos, sin embargo, este fendbmeno no se ve reflejado
en las naciones pobres, pues en estas areas aun se requiere impulsar
programas organizados de tamizajes, diagnésticos y tratamientos oportunos en
CM (12).

Aunque cerca del 50% de casos de CM la padecen mujeres que no presentan
ningun factor de riesgo identificable (12), excepto el hecho de ser mujer y tener
una edad mayor de 40 afios; ademas se han asociado otros determinantes que
revisten especial interés como: la obesidad, antecedentes familiares, historial
de exposicion de radiacion, habitos téxicos como el consumo de tabaco y la
terapia de reemplazo hormonal post menopausia (13-17).

Uno de los principales desafios descritos en la literatura biomédica respecto al
CM se enfoca en la supervivencia de las mujeres que padecen esta neoplasia,
pues al menos cinco afios después del diagndéstico es superior al 90% en
paises desarrollados y del 66% en India y 40% en Sudafrica (12). Estas
grandes diferencias geograficas y econdmicas, se sustentan en su adecuada y

oportuna deteccion y tratamiento, ya que mientras mas prematuro es el



diagnéstico mejor seran los resultados, el prondstico y la supervivencia (18—
22).

En el Ecuador, el CM es sin duda una preocupacion de salud publica, por ello
el estado esta obligado a emprender esfuerzos mancomunados que permitan
una adecuada atencibn a mujeres que padecen estas neoplasias, bajo
preceptos de calidad, eficacia y accesibilidad, que involucren avances
tecnolégicos y cientificos en pro de mejorar el diagndstico, tratamiento,
prondstico, supervivencia y calidad de vida de las pacientes con CM.

Ante lo expuesto, y tomando en consideracion la relevancia de la problematica
planteada se ha formulado la siguiente pregunta de investigacion ¢Qué
informacion actualizada se dispone referente al Cancer de Mama actualizacion

diagndstica histopatoldgico y molecular?

3. JUSTIFICACION

Por su prevalencia, incidencia y las importantes repercusiones en la mortalidad
y morbilidad, el cancer de mama es una prioridad de investigacion para el
organo rector de salud del Ecuador, por ello el estudio se sustenta en las
prioridades de investigacion del Ministerio de Salud Publica, en el area de
neoplasias y linea de mama.

La contribucién académica de esta investigacibn se sustenta de manera
primordial en la exposicion y actualizacion de conocimientos respecto al
diagnéstico de cancer de mama, como un referente en el avance tecnoldgico
de técnicas inmuno-histoquimicas y moleculares, puesto que la estatificacion
clinica suele presentar varias limitantes, y debido a que por consenso mientras
mas prematuro y certero es el diagnéstico de CM, mejores serén los resultados
en supervivencia y prongstico, resulta muy importante el abordaje la tematica
planteada.

Los principales beneficiarios seran los profesionales de la salud que tengan
acceso a la informacion planteada en esta revision bibliografica, pues tendran a
la mano informacion actualizada y de calidad sobre el diagnéstico de CM e
indirectamente resultaran beneficiados los pacientes atendidos por dichos

galenos.



La informacion sera difundida por las plataformas virtuales de la Universidad

Catolica de Cuenca, y se planteara una publicacién en una revista indexada.



4. MARCO TEORICO
4.1. Concepto

El cancer de mama se considera como un “proceso oncoldgico” en el que las
células de la glandula mamaria degeneran y se convierten en tumorales que
invaden el tejido circundante y provocan metastasis en diferentes zonas del
cuerpo, esta enfermedad “clinica y biolégicamente heterogénea” ocurre luego
de la adolescencia como respuesta a la influencia estrogénica ciclica del ovario
(23,24).

4.2. Factores de riesgo

e Edad: la senectud estd asociada ineludiblemente con el cancer de
mama, ya que la mayor parte de mujeres diagnosticadas con esta
enfermedad presentan edades mayores a los 55 afios (25).

e Terapia de reemplazo hormonal (TRH): la terapia hormonal combinada
posmenopausica (estrogenos y progesterona) utilizada para aliviar los
sintomas de esta etapa, aumenta el riesgo de cancer de mama (25).

e Menarquia precoz y menopausia tardia: desencadenan una serie de
trastornos a nivel hormonal provocando una mayor exposicion
estrogénica y provoca sensibilizacion de las células de la glandula
mamaria a la carcinogénesis (26).

e Nuliparidad: presentar gestaciones a edades muy avanzadas y la
nuliparidad, es un potencial factor de riesgo, debido a que no existe
diferenciacion irreversible de las células de la glandula mamaria por lo
tanto son mas propensas a la proliferacion neoplasica, ademas la
nuliparidad y con ello la falta de lactancia estan asociadas y favorecen a
los mecanismos de “éxtasis canaliculares e hipoplasias mamarias”,
disminuyendo la produccion de “prolactina sérica”, encargada de
estimular la actividad hormonal estrogénica sobre la glandula mamaria
provocando asi mayor riesgo de cancer de mama (27).

e Antecedentes familiares de cancer de mama: antecedentes familiares

en primer y segundo grado de consanguinidad aumenta las



probabilidades de cancer de mama, ademas, aproximadamente en el
40% de los casos hereditarios son debido a mutaciones a nivel de los
genes “BRCA1 Y BRCA2” que son heredados de manera autosdmica
dominante (28).

e Sobrepeso u obesidad: el sedentarismo y aumento de masa corporal,
provoca una inflamacion crénica de la glandula mamaria, disminuye la
inmunidad antitumoral y ocasiona un aumento de los niveles de
estrogeno y aromatasa, aumentando asi el riesgo de cancer de mama
(29).

4.3. Manifestaciones clinicas

Noédulos de bordes irregulares a nivel axilar, secrecion a nivel de pezén, a nivel
de la piel cambios que incluyen: mamas enrojecidas, inflamacion de una parte
o toda la glandula mamaria, sensibilidad, engrosamiento de piel y venas

tortuosas, engrosamiento y descamacion de la piel de la mama (23).
4.4. Clasificacion histologica del cancer de mama

Los carcinomas se clasifican de acuerdo a la invasion del tejido en: carcinoma
in situ y carcinoma infiltrante, el primero es una forma no invasiva de cancer de
mama siendo que se delimita a nivel de los lobulillos y conductos mamarios por
lo tanto no existe infiltracion a nivel de ganglios linfaticos, vasos sanguineos y
no existe metastasis. A su vez el carcinoma infiltrante provoca invasiéon de la
membrana basal ocasionando metastasis, estos se clasifican en ductal y
lobulillar (23,30).

e Carcinoma lobulillar en situ: se caracteriza por la multiplicacion de
células neoplasicas las cuales se limitan a nivel de los lobulillos
mamarios (31).

e Carcinoma ductal en situ: se caracteriza por la multiplicacion de
células neoplasicas las cuales se limitan a nivel de los conductos

mamarios (31).



4.5.

Carcinoma lobulillar infiltrante: se origina a nivel de los lobulillos
mamarios, extendiéndose a diferentes partes del organismo,
ocasionando metéastasis (32).

Carcinoma ductal infiltrante: es la variante histolégica mas frecuente
del cancer de mama, se origina a nivel de los conductos mamarios y al
ser infiltrante provocan invasion por fuera de la membrana basal
provocando metastasis a nivel de los ganglios linfaticos (32).

Carcinoma epidermoide: constituye la neoplasia méas rara de la
glandula mamaria, con una prevalencia del “0,04% al 0,075%”, se
encuentra formado por “células pavimentadas queratinizante que
contienen inconstantemente elementos fusocelulares sarcomatoides”
(33).

Carcinoma medular: se considera un subtipo histolégico poco
frecuente, constituye alrededor del 3% al 5% del cancer de mama,
generalmente se presenta en mujeres con mutaciones a nivel del gen
BRCAL, estd constituido por células pobremente diferenciadas de
estroma y con alta infiltracion linfoide (34).

Tumores filoides: consiste en una neoplasia de origen fibroso y
epitelial, se encuentra localizado a nivel de tejido conectivo, fuera de los
conductos y lobulillos mamarios, siendo asi poco comunes, a su vez se
clasifican en benignos en un 58%, borderline en un 12% y malignos en
un 30%, generalmente se aprecian como un nodulo palpable
redondeado o lobulado, de crecimiento acelerado (35).

Enfermedad de Paget de la mama: es una forma poco comun de
presentacion de cancer de mama, constituye entre el 1% y 3% de
neoplasias malignas, se caracteriza por células grandes de
adenocarcinoma epidérmico las cuales son conocidas como células de
Paget, dentro del epitelio escamosos del pezdén, que se extienden a la

areola y la piel adyacente (36).

Clasificacion molecular del cancer de mama segun histoquimica y

expresion genética.



La biologia molecular del cancer de mama inici6 su aplicabilidad alla por el
afio 2013, pues su importancia y funcionalidad partieron de la necesidad del
andlisis de la arquitectura gendmica y la transcripcion de 2000 neoplasias
mamarias, pues la incorporacion de subtipos moleculares se consideré de
gran implicancia no solo como una clasificacion complementaria tradicional y
anatomica del cancer de mama, sino también en su prondstico en base a la

expresion de biomarcadores, asi como también en su tratamiento (37).

Considerando que las células neoplasicas de la glandula mamaria tienen
receptores a nivel de la superficie, citoplasma y nudcleo, la clasificacidon
molecular se realiza por medio de técnicas de “inmunohistoquimica” en las
cuales se emplea “inmunotincion” mediada por anticuerpos que al unirse a los
antigenos especificos reacciona emitiendo luz en la superficie de la célula
neoplasica, estos antigenos receptores son hormonales de estrégeno,
progesterona y la proteina HER2 y el indice de proliferacién celular (Ki67),
debido a esto el cancer de mama se clasifica de los siguientes subtipos (38).

e Cancer de mama Luminal A: son tumores hormonosensibles presentan
receptores de estrégeno, progesterona y ausencia del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2), presentan baja expresion de
genes relacionados con la proliferaciébn celular, son de bajo grado,
crecimiento lento y presentan el mejor prondéstico tanto para el
tratamiento como para expectativa de vida (39).

e Cancer de mama Luminal B: son tumores hormono sensibles,
presentan receptores de estrégeno positivos y pueden tener receptores
de progesterona negativos o incluir en su superficie al factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2). También presentan alta
expresion de genes relacionados con la proliferacion celular que
incluyen: antigeno nuclear Ki-67 y cinasa aurora A (AURKA), razon por
la cual son de alto grado, crecimiento acelerado y peor pronostico (39).

e Cancer de mama enriquecido con HER 2: son tumores hormono
sensibles intermedios, ya que no cuenta con receptores positivos tanto

para estrdgeno como progesterona, pero si para HER2, expresando



genes y proteinas relacionadas con la proliferacion celular por lo tanto
presentan un peor prongstico tanto al tratamiento como a la expectativa
de vida (40).

e Cancer de mama triple negativo (TNBC): son tumores no hormono
sensibles, que a su vez presentan elevada expresion de genes
proliferativos, este tipo de cancer se produce por mutaciones a nivel de
la linea germinal BRCA1 Y BRCA2, por lo cual tiende a ser altamente
invasivo, tiene alto potencial metastasico, recidivas en el tratamiento y

peor prondstico de vida (41).
4.6. Estadios del cancer de mama.

Segun e TNM o sistema de estatificacion para el cancer de mama se

clasifica:

“Tumor primario (T)” (23,42,43).

“TX: el tumor primario no puede ser evaluado”.

“TO: no hay evidencia de tumor primario”.

“Tis: carcinoma in situ”.

“Tis (DCIS): carcinoma ductal in situ”.

“Tis (LCIS): carcinoma lobulillar in situ”.

“Tis (Paget’s): enfermedad de Paget del pezon sin tumor”.
“T1: tumor < 20mm en su mayor dimension”.

“T1mi: tumor < 1mm en su mayor dimension”.

“Tla: tumor =2 Tmm pero < Smm en su mayor dimension”.

“Tlb: tumor > 5mm pero < 10mm en su mayor dimension”.
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“Tlc: tumor > 10mm pero < 20mm en su mayor dimensién”.
“T2: tumor > 20mm pero < 50mm en su mayor dimension”.
“T3: tumor > 50mm en su mayor dimension”.

“T4: tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared toracica o a la
piel (ulceracion o nédulos macroscoépicos), la invasion de la dermis sola no

califica como T4”.
“T4a: extension a la pared toracica, que no incluye los musculos pectorales”.

“T4b: edema (incluyendo piel de naranja) o ulceracion de la piel de la mama, o

nodulos satélites en la piel confinados a la mama”.

“T4c: ambos T4a y T4b presentes”.

“T4d: carcinoma de tipo inflamatorio”.

Ganglios Linféaticos regionales (N) Clinico (cN) (23,42,43).

“cNX*: los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados (por ejemplo,

los previamente removidos)”.
“cNO: sin metastasis a los ganglios linfaticos regionales”.

“cN1: metastasis a los ganglios linfaticos axilares ipsilaterales, moviles de nivel

Ly 1P,

“‘cN1mi**: micro-metdastasis (aproximadamente 200 células, mas grandes que

0,2mm pero ninguno mayor de 2.0mm)’”.

“cN2: metéastasis a los ganglios linfaticos axilares ipsilaterales de nivel 1 y Il fijos
o conglomerados, o ganglios ipsilaterales de la cadena mamaria interna
clinicamente aparentes en ausencia de metastasis a ganglios linfaticos axilares

clinicamente evidentes”.
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“‘cN2a: metastasis a los ganglios linfaticos axilares ipsilaterales de nivel | y I

fijos unos a otros (conglomerados) o a otras estructuras”.

“cN2b: metéstasis solo en los ganglios ipsilaterales de la cadena mamaria

interna, en ausencia de metastasis en los ganglios linfaticos axilares”.

“cN3: metastasis a el (Ios) ganglio (s) linfatico (s) con o sin compromiso de los
ganglios linfaticos axilares, o ganglio (s) linfatico(s) de la cadena mamaria
interna clinicamente aparente y la presencia de metastasis a ganglios linfaticos
axilares clinicamente evidentes; o metastasis a ganglio (s) linfatico (s)
supraclavicular (es) ipsilateral (es) con o sin compromiso de la cadena mamaria

interna”.

“‘cN3a: metastasis a el (los) ganglio (s) linfatico (s) infraclavicular(es) ipsilateral

(es)”.

“cN3b: metastasis a el (los) ganglio (s) linfatico (s) de la cadena mamaria

interna y axilar (es)”.

“cN3c: metastasis a el (los) ganglio (s) linfatico (s) supraclavicular (es)

ipsilateral (es)”.

Metastasis a distancia (M) (23,42,43).

“MO: sin evidencia clinica o radiogréafica de metastasis a distancia”.

“MO(+-): sin evidencia clinica o radiografica de metastasis a distancia en
presencia de células tumorales o depdsitos no mayores de 0,2 mm detectados
microscopicamente o por técnicas moleculares en sangre circulante, médula
O0sea u otro tejido nodal no regional en un paciente sin sintomas o signos de

metastasis”.
“M1: metastasis a distancia detectada clinica o radiograficamente”.

En base al sistema de estadificacion, se asignan los siguientes estadios

para el cancer de mama:
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“Estadio 0: describe una enfermedad que se limita a los conductos y lobulillos
del tejido mamario y que no se ha diseminado al tejido circundante de la mama
(Tis, NO, M0)” (42,43).

“Estadio IA: el tumor es pequefo, invasivo y no se ha diseminado a los
ganglios linfaticos (T1, NO, M0)” (42,43).

“Estadio IB: existe diseminacién solo a los ganglios linfaticos y mide mas de
0.2 mm, pero menos de 2mm. No hay evidencia de tumor en la mama o el

tumor en la mama mide 20mm o menos (TO o T1, N1, M0)” (42,43).
Estadio IlA: cualquiera de estas condiciones:

e “No hay evidencia de un tumor en la mama, pero el cancer se ha
diseminado a un namero de 1 a 3 ganglios linfaticos axilares. No se
ha diseminado a partes distantes del cuerpo. (TO, N1, M0)” (42,43).

e “El tumor mide 20mm o menos y se ha diseminado a los ganglios
linfaticos axilares (T1, N1, M0)” (42,43).

e “El tumor mide mas de 20mm pero menos de 50mm y no se ha

diseminado a los ganglios linfaticos axilares (T2, NO, M0)” (42,43).
Estadio 1IB: cualquiera de estas condiciones:

e “El tumor mide mas de 20 mm pero menos de 50 mm y se ha
diseminado a un nimero de 1 a 3 ganglios linfaticos axilares (T2, N1,
MO0)” (42,43).

e “El tumor mide mas de 50 mm pero no se ha diseminado a los
ganglios linfaticos axilares (T3, NO, M0)” (42,43).

“‘Estadio IlIA: existe diseminacion a un numero de 4 a 9 ganglios linfaticos
axilares, o a los ganglios linfaticos mamarios internos. No se ha diseminado a
otras partes del cuerpo (TO, T1, T2 o T3, N2, M0). El estadio IlIA también
puede ser un tumor mayor que 50 mm que se ha diseminado a un numero de 1
a 3 ganglios linfaticos axilares (T3, N1, M0)” (42,43).
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“Estadio IlIB: el tumor se ha diseminado a la pared toracica o ha causado
hinchazén o ulceracion de la mama o se diagnostica como cancer inflamatorio
de mama. Es posible que se haya diseminado o no a un maximo de 9 ganglios
linfaticos mamarios internos o axilares. No se ha diseminado a otras partes del
cuerpo (T4, NO, MO; T4, N1, MO; T4, NO, MO)” (42,43).

“Estadio IlIC: tumor de cualquier tamafio que se ha diseminado a 10 o0 mas
ganglios linfaticos axilares, los ganglios linfaticos mamarios internos o los
ganglios linfaticos debajo de la clavicula. No se ha diseminado a otras partes
del cuerpo (cualquier T, N3, M0)” (42,43).

‘Estadio IV (metastasico): el tumor puede tener cualquier tamafio y se ha
diseminado a otros oOrganos, como huesos, pulmones, cerebro, higado,
ganglios linfaticos distantes o pared toracica (cualquier T, cualquier N, M1)”
(42,43).


https://www.cancer.net/node/31326
https://www.cancer.net/node/31326
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5. OBJETIVOS

5.1.

5.2.

Objetivo general: recopilar informacion actualizada referente al Cancer
de Mama actualizacion diagndstica histopatologico y molecular.
Objetivos especificos:

Describir los tipos histologicos mas frecuentes del cancer de mama.
Identificar el tipo molecular de cancer de mama segun la
inmunohistoquimica y expresion genética.

Clasificar el estadio clinico mas frecuente del cancer de mama.
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6. METODOLOGIA

6.1.
6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

6.7.

Tipo de estudio: revision bibliografica.

Criterios de elegibilidad: se incluyeron 27 estudios con texto completo,
la mayoria en idioma inglés y espafol, publicados desde el afio 2017 y
categorizados segun el portal Scimago en cuartil 1 a 4. Los disefios
metodoldgicos que se analizaron en el capitulo de resultados fueron
aguellos que correspondan disefios transversales, correlacionales,
explicativos, descriptivos, retrospectivos y prospectivos.

Criterios de exclusion: articulos repetidos, trabajos de titulacion de
pregrado y posgrado y analisis de casos clinicos.

Fuentes de informacion: la revision de informacion sobre la tematica
planteada se realiz6 en bases electronicas como: Pubmed, Scopus,
Medline, Cochrane, Scielo y LILACS.

Estrategia de buUsqueda: para la busqueda de articulos en las
diferentes bases electrénicas se aplicaron descriptores en ciencias de la
salud en espafiol (neoplasias de mama, carcinoma de mama,
diagndstico, clasificacion) e inglés (Breast Cancer, Breast Carcinoma,
Breast Tumors, Human Mammary Carcinoma) ademas para limitar la
busqueda de informacion se usaron buscadores boleanos (and, or o
not).

Proceso de seleccion, extraccion y recopilacion de datos: en primer
lugar, se realiz6 la busqueda sistematica de la informacion, asi como la
identificacion de los estudios en las bases electronicas segun los
objetivos propuestos en esta revision bibliografica; luego se efectué un
cribado de los estudios basados en los criterios de inclusion y exclusion.
Posteriormente, se ejecutd un analisis critico de las evidencias
encontradas y se procedid a extraer informacion de los articulos (autor,
afio, lugar, intervenciones, comparaciones, disefio metodoldgico,
namero de participantes y resultados) (anexo 1).

Lista de datos: de acuerdo a los objetivos propuestos para la presente
revision bibliogréafica, la informacion que fue extraida de los diferentes

articulos partird basicamente de 3 topicos, los tipos histolégicos del CM,



6.8.

6.9.
6.10.
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los tipos moleculares segun la inmunohistoquimica y expresion genética
y el estadio clinico mas frecuente de esta neoplasia.

Consolidaciéon y sintesis de resultados: los datos recogidos de los
estudios, fueron consolidados en tablas personalizadas y presentados
en orden a los objetivos propuestos en esta investigacion.
Financiamiento: autofinanciando por la autora.

Conflicto de interés: la autora declara que no presenta conflictos de

interés.
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7. RESULTADOS

7.1. Tipos histolégicos més frecuentes del cancer de mama.

Se consideraron diez articulos para la revision de los tipos histoldégicos mas
frecuentes del cancer de mama, los cuales mostraron resultados variables. En
este contexto, el carcinoma ductal fue el predominante a decir de los
resultados mostrados por la totalidad de los autores con frecuencias que
fluctuaron entre el 74,7% al 96% (44-53) (tabla 1).

Con respecto al carcinoma lobulillar, se constaté segun Pandit et al., (52),
Sengal et al., (48), Maseba et al., (47), Jain et al., (51), Rweyemamu et al., (53),
Rask et al.,, (45) y Maffuz et al., (44), que las frecuencias de este tipo
histologico de CM se presentaron con cifras porcentuales de 1%, 4,3%, 4,74%,
5,3%, 6,9%, 7%, 7,8% respectivamente, a diferencia de Elidrissi et al., (46),
Belhadj et al., (50), y Nguyen et al., (49), quienes evidenciaron valores
superiores con 15,3%, 16,4% y 17%. En menor frecuencia se detallaron que los
tipos histoldgicos que correspondieron al carcinoma epidermoide, medular y los
tumores filoides con valores de 1,06% al 9,8% (44-53) (tabla 1).



Tabla 1: tipos histolégicos mas frecuentes del cancer de mama
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AUTOR ANO LUGAR DISENO PARTICIPANTES TIPOS HISTOLOGICOS FRECUENCIA
Ductal 79,4
Belhadj et al (50) 2021 Africa Transversal 1140 mujeres Lobulillar 16,4
Otros 4,2
Ductal 96
Pandit et al (52) 2019 India Retrospectivo 2062 mujeres Lobulillar 1
Otros 3
Ductal 92,5
Jain et al (51) 2021 India Retrospectivo 375 mujeres Lobulillar 53
Otros 2,2
Ductal 91,6
Rask et al (45) 2022 Suecia Retrospectivo 445 mujeres Lobulillar 7
Otros 14
Ductal 74,7
Nguyen et al (49) 2021 Vietnam Retrospectivo 522 mujeres Lobulillar 17
Otros 8,3
Ductal 89
Maffuz et al (44) 2017 México Retrospectivo 4411 mujeres Lobulillar 7,8
Otros 3,2
Ductal 94,21
Maseba et al (47) 2022 Africa Retrospectivo 190 mujeres Lobulillar 4,74
Otros 1,06
Ductal 80,8
Elidrissi et al (46) 2017 Espafia Retrospectivo 2260 mujeres Lobulillar 15,3
Otros 3,9
Rweyemamu et al 2021 Tanzania Transversal 263 mujeres Ducta_l 88.2
(53) Lobulillar 6,9




19

Otros 4.9

Ductal 85,9

Sengal et al (48) 2017 Africa Transversal 678 mujeres Lobulillar 4,3
Otros 9,8

Otros: (carcinoma epidermoide, el carcinoma medular y los tumores filoides).
Realizado por: Germania Chicaiza
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7.2. Tipo molecular del cadncer de mama segun inmunohistoquimica y
expresion genética.

En catorce articulos se analizaron los tipos moleculares del cancer de mama

segun histoquimica y expresion genética, entre los cuales destacan segun

orden de frecuencia el Luminal A, Luminal B, receptor 2 del factor de

crecimiento epidérmico humano (HERZ2) y cancer de mama triple negativo

(TNBC) (tabla 2).

Como se mencion6 anteriormente el tipo Luminal A que fue el més frecuente,
determindndose valores porcentuales que oscilaron entre 50,2% al 70,7%
(48,52,54-58). A diferencia de los autores Belhadj et al., (50), Agarwal et al.,
(59), Liu et al., (60), Oprean et al., (61), Marinela et al., (62), Jain et al., (51) y
Mu et al.,, (63), quienes observaron valores inferiores con 31,6%, 34,3%,
38,86%, 40,8%, 42,85%, 47,2%, 47,57% respectivamente (tabla 2).

Con respecto al cancer Luminal B, se constat6 segun Oprean et al., (61), y
Marinela et al., (62), que en este tipo de cancer de mama predominaron valores
de 37% y 39,28% respectivamente, en contraste con prevalencias inferiores del
8% al 29,4% reportadas por doce autores (48,50-52,54-60,63). De acuerdo, al
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), Agarwal et al.,
(59), Pandit et al., (52)y Belhadj et al., (50), indicaron una frecuencia del 24,4%,
26% y 27%; contrariamente otros investigadores apenas mostraron un 5,1% al
17,85% (48,51,54-58,60-63). Finalmente el cancer de mama triple negativo
(TNBC) fue el que demostr6 menores cifras porcentuales con variaciones de
0,02% al 22,5% (48,50-52,54-63) (tabla 2).



Tabla 2: tipo molecular del cancer de mama segin inmunohistoquimica y expresion genética.
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AUTOR ANO LUGAR DISENO PARTICIPANTES TIPOS MOLECULARES FRECUENCIA
Luminal A 31,6
: i Luminal B 29,4
Belhadj et al (50) 2021 Africa Transversal 1140 mujeres
HER2 1 27
TNBC 2 12
Luminal A 40,8
Luminal B 37
Oprean et al (61) 2020 Est_ados Retrospectivo 721 mujeres
Unidos HER2? 15
TNBC2 7,2
Luminal A 42,85
' Luminal B 39,28
Marinela et al 2021 Europa Retrospectivo 28 mujeres
(62) HER2 1 17,85
TNBC 2 0,02
Luminal A 63,2
imhi Luminal B 15,6
Tubtimhin et al 2018 Tailandia Retrospectivo 532 mujeres
(56) HER2 ! 9,9
TNBC 2 11,3
Luminal A 55
. . ) ) Luminal B 8
Pandit et al (52) 2019 India Retrospectivo 2062 mujeres
HER2 ! 26
TNBC 2 11
Luminal A 65
_ . ) Luminal B 20
Pata et al (57) 2019 Italia Retrospectivo 282 mujeres
HER2 1 8
TNBC ? 7
Agarwal et al 2022 India Retrospectivo 303 mujeres Luminal A 34,3
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(59) Luminal B 19,8
HER2 ! 24,4
TNBC 2 21,5
Luminal A 47,2
. . , : Luminal B 19,7
Jain et al (51) 2021 India Retrospectivo 375 mujeres
HER2 ! 11,4
TNBC ? 21,7
Luminal A 38,86
) ] ) ) Luminal B 23,94
Liu et al (60) 2017 China Retrospectivo 102 mujeres
HER2? 14,7
TNBC 2 22,5
Luminal A 47,57
. . . Luminal B 27,5
Mu et al (63) 2018 China Retrospectivo 618 mujeres
HER2 1 6,47
TNBC 2 18,46
Luminal A 70,7
. . Luminal B 11,5
Han et al (58) 2020 Corea Retrospectivo 242.863 mujeres
HER2 ! 51
TNBC ? 12,7
Luminal A 58,5
Althoubaity et al Arabia , : Luminal B 14
(55) 2019 Saudita Retrospectivo 740 mujeres HER2 115
TNBC? 16
Luminal A 68,4
. . . Luminal B 10,7
Sengal et al (48) 2018 Alemania Retrospectivo 2492 mujeres
HER2 1 6,8
TNBC 2 14,1




Luminal A
Luminal B
HER2!
TNBC?

Lei et al (54) 2021 China Retrospectivo 10549 mujeres

50,2
22,4
7,4
20

23

Abreviaturas: HER2 % receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; TNBC 2: cdncer de mama triple negativo.
Realizado por: Germania Chicaiza.
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7.3. Estadios clinicos del cancer de mama.

En base al Sistema de Estadificacion del American Joint Committee on Cancer
(AJCC), se constaté que los estadios clinicos I, 1A, 1IB, IIIA, 1B, IC Y IV se
presentaron en los resultados analizados de varios articulos, destacando que los
estadios | y IIA considerados como estadios tempranos fueron altamente

predominantes (tabla 3).

Concretamente, en relacion al estadio I, los autores identificaron frecuencias de
entre 7,3% al 37,9% (61,64—-68). A su vez el estadio A, se observo en cifras
fluctuantes del 12,9% al 42,9% (61,64—-68). El estadio IIB, varié entre un 10,2% al
25% % (61,64—68). Con respecto al estadio IlIA los valores fueron del 9,9% al
25,2% (61,64-68). Seguido del estadio IlIB con cifras del 6,4% al 22,5% (61,64—
68) y el estadio IlIC con el 0,5% al 17,4% (61,64—68). Siendo necesario destacar
que la menor frecuencia en este apartado se presentd en el estadio IV con
valores que oscilaron entre el 0,1% al 15,3% % (61,64—68) (tabla 3).

A nivel local, en nuestro pais especificamente en la ciudad de Cuenca, en el
afo 2020, Jaigua et al (69), realizaron una investigacion en 582 mujeres con
cancer de mama, dichos autores identificaron que estas neoplasias se
encontraron con mayor frecuencia en estadio Il, con el 29,21% para el lIA y

19,93 1B, aunque en IlIA presentdé un porcentaje de 17,01% (tabla 3) .



Tabla 3: estadio clinico mas frecuente del cancer de mama.

AUTOR ANO LUGAR DISENO PARTICIPANTES ESTADIO CLINICO FRECUENCIA
I 11,5
A 26,2
IIB 16,6
Oprean et al (61) 2020 Estados Unidos Retrospectivo 721 mujeres A 12,2
B 15,4
lnc 2,8
v 15,3
I 37,9
A 17,6
1B 10,2
Chaoqun et al (64) 2019 China Retrospectivo 3651 mujeres A 10,7
1B 10
lnc 6,7
v 6,9
| 7,3
A 12,9
Wang et al (65) 2017 China Retrospectivo 1350 mujeres - il
A 25,2
B 22,5

e 17.4




v 0,1
I 8,8
A 23,8
IIB 25
Mejia et al (66) 2020 Colombia Transversal 80 mujeres A 17,5
1B 11,3
lnc 2,5
v 111
I 9,6
A 29,3
1B 16,1
Buitrago et al (67) 2019 Espafia Transversal 93 mujeres A 21,5
1B 6,4
lnc 3,2
v 13,9
I 20
A 42,9
1] 15,8
Ceballos et al (68) 2021 Chile Transversal 1077 mujeres A 9,9
B 7,3
lnc 0,5
v 3,6
Jaigua et al (69) 2020 Ecuador Transversal 582 mujeres I 11.68
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A
]=]
A
B
e

29,21
19,93
17,01
8.76
4.47
8.93

Realizado por: Germania Chicaiza.
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8. DISCUSION

En la actual revision sistematica se pudo determinar que los tipos histolégicos
mas frecuentes del cancer de mama (CM) fueron: el ductal y lobular. En cuanto
al carcinoma ductal, segun lo observado por los autores consultados fue el tipo
histologico mas comun con cifras que oscilaron entre el 74,7% al 96% (44-53).
A diferencia del carcinoma lobular, que presenté valores porcentuales que
fluctuaron entre un 1% al 17% (44-53). Tedricamente el tipo mas frecuente de
cancer de mama es de tipo invasivo, destacando el carcinoma ductal y lobulillar
invasivo, localizados a nivel de los conductos o lobulillos de la glandula
mamaria, los cuales atraviesan e invaden la membrana basal, proliferando a
nivel de tejidos por medio de la “circulacién sistémica” generalmente a nivel del

higado, huesos, cerebro, pulmones provocando metastasis (32).

En lo que respecta a los tipos moleculares del cancer de mama segun
histoquimica y expresion genética, los autores concluyeron que los tipos mas
frecuentes en orden de presentacion en los estudios analizados de mujeres con
cancer mama fueron: luminal A, luminal B, receptor 2 del factor de crecimiento

epidérmico humano (HER2) y cancer de mama triple negativo (TNBC).

Destacando asi que el tipo molecular luminal A, presentd valores porcentuales
del 31,6% al 70,7% (48,50-52,54-63). La literatura atribuye que este tipo de
neoplasia es la mas frecuente, debido a que son hormono sensibles, ya que
presentan receptores hormonales para estrogenos y progesterona,
afortunadamente son HER2 negativos, caracteristicas que favorecen el
prondstico, la respuesta terapéutica, supervivencia y la menor incidencia de

recidivas (70).

A su vez el cancer luminal B, fue el tipo molecular con menor frecuencia en
comparacion con el luminal A con valores que oscilaron entre el 8% al 29,4%
(48,50-52,54-60,63). Sin embargo, pese a lo expuesto, Oprean et al., (61), y
Marinela et al., (62), evidenciaron que las cifras de este tipo de cancer de

mama mostraron valores porcentuales del 37% al 39,28% respectivamente. En
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este punto conviene mencionar que el luminal B suele presentarse como HER2
positivo con receptores positivos de progesterona, estrogeno y HER2, hechos
que se traducen con mal pronostico para las mujeres que son diagnosticadas
de este tipo molecular de CM; contrariamente, el luminal B/JHER2 negativo,
presenta receptores positivos para progesterona y estrogeno, pero el HER2 es
negativo, el cual esta relacionado con una alta proliferacion celular, pero

responde bien a la hormonoterapia (38).

De acuerdo al receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano tipo
(HER2), Han et al., (58) y Belhadj et al., (50), identificaron el 5,1% y el 27% de
mujeres presentaron esta tipificacion molecular. El receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano HER2, tiene elevada expresion del gen Ki-67
el cual visibiliza una alta proliferacion celular. Estos tipos de tumores presentan
elevados grados histologicos y gran capacidad de mutaciones a nivel del gen
p53, afectado su funcionalidad de deteccién y reparacion del ADN, omitiendo
su capacidad de provocar muerte celular para evitar esta neoplasia, razén por
la cual presentan un peor prondstico tanto al tratamiento como la expectativa
de vida (71).

Finalmente el tipo molecular triple negativo (TNBC) fue el menos frecuente con
cifras que oscilaron entre el 0,02% segun Marinela et al., (62) y 22,5% por Liu
et al., (60). EI CM triple negativo (TNBC), no presenta receptores de estrogeno
y progesterona, ademas expresan bajos niveles de HER2, razdn por la cual no
responden a las terapias hormonales o anti-HER2. EI TNBC es una forma
altamente agresiva de cancer de mama que generalmente muestra un peor

prondstico en comparacién con otros subtipos de cancer de mama (72).

De acuerdo al Sistema de Estadificacion del American Joint Committee on
Cancer (AJCC), los estadios | y IIA fueron los mas representativos. En el
estadio | se identificaron cifras del 7,3% al 37,9% (61,64—68). Interpretandose
como “tumor pequefio, invasivo y no se ha diseminado a los ganglios linfaticos
(T1, NO, M0)” (42,43).
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En cuanto al estadio IIA, considerado como: “No hay evidencia de un tumor en
la mama, pero el cancer se ha diseminado a un numero de 1 a 3 ganglios
linfaticos axilares. No se ha diseminado a partes distantes del cuerpo (TO, N1,
MO)”. “El tumor mide 20 mm o menos y se ha diseminado a los ganglios
linfaticos axilares (T1, N1, MO)”. “El tumor mide mas de 20 mm pero menos de
50 mm y no se ha diseminado a los ganglios linfaticos axilares (T2, NO, M0)”
(19,20). Dicho estadio fue expuesto por diversos autores, donde las cifras mas
representativas fluctuaron entre un 12,9% al 42,9%, las cuales fueron
determinadas por Wang et al., (65) y Ceballos et al., (68), respectivamente.

Con respecto al estadio 11B, Mejia et al., (66), identificaron frecuencias del 25%,
lo cual contrasta a los expuesto por Chaoqun et al., (64), quienes observaron
que solo el 10,2% fueron categorizados dentro de este grupo. Ademas es
necesario subrayar que de acuerdo a la literatura esta categoria es
considerada como un diagnostico de cualquiera de estas condiciones: “el tumor
mide mas de 20 mm pero menos de 50 mm y se ha diseminado a un ndmero
de 1 a 3 ganglios linfaticos axilares (T2, N1, M0)”; “el tumor mide méas de
50 mm pero no se ha diseminado a los ganglios linfaticos axilares (T3, NO, M0)”
(42,43).

En relacion al estadio IllIA, los autores contextualizaron a este estadio como
gue existe “diseminacion a un numero de 4 a 9 ganglios linfaticos axilares, o a
los ganglios linfaticos mamarios internos. No se ha diseminado a otras partes
del cuerpo (TO, T1, T2 o T3, N2, M0). El estadio IlIA también puede ser un
tumor mayor que 50 mm que se ha diseminado a un nimero de 1 a 3 ganglios
linfaticos axilares (T3, N1, M0)” (42,43). Asi Ceballos et al., (68), y Buitrago et
al., (67), encontraron que el 9,9% y 21,5% de las mujeres fueron categorizadas
en el estadio IlIA, contrastando con las conclusiones de Wang et al., quienes

identificaron frecuencias del 25,2%.

En referencia al estadio 1IB, se identificaron frecuencias del 6,4% al 22,5%
(61,64—68). El cual consiste en “un tumor diseminado a la pared toracica o ha

causado hinchazoén o ulceracion de la mama o se diagnostica como cancer
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inflamatorio de mama. Es posible que se haya diseminado 0 no a un maximo
de 9 ganglios linfaticos mamarios internos o axilares. No se ha diseminado a
otras partes del cuerpo (T4, NO, MO; T4, N1, MO; T4, NO, M0)” (19,20).

El estadio IlIC, presentd segun Ceballos et al., (68) una frecuencia del 0,5% y
17,4% por Wang et al., (65). Esta etapificacion consiste en un “tumor de
cualquier tamafio que se ha diseminado a 10 o mas ganglios linfaticos axilares,
los ganglios linfaticos mamarios internos o los ganglios linfaticos debajo de la
clavicula y no se ha diseminado a otras partes del cuerpo (cualquier T, N3,
MO0)” (42,43).

Finalmente, en este apartado se indicdé que el estadio IV fue el que menos
frecuente, ya que los estudios indicaron cifras que oscilaron entre el 0,1% al
15,3% (61,64—68). Esta categorizacion hace referencia a un “tumor puede tener
cualquier tamafio y se ha diseminado a otros 6Organos, como huesos,
pulmones, cerebro, higado, ganglios linfaticos distantes o pared toracica
(cualquier T, cualquier N, M1)” (19,20).

LIMITACIONES

En esta revision bibliografica la imitacion mas considerable tenemos la
restriccion de entrada a varios articulos investigados, cabe recalcar que no
todas las investigaciones contaron con una evidencia cientifica adecuada, de
acuerdo a los criterios de elegibilidad se podian incluir revistas con cuartiles del

uno al cuatro, lo cual algunos articulos debieron ser retirados de este proceso.
IMPLICACIONES

Esta revision bibliografica tiene una gran implicacion en salud puablica, ya que la
presentacion de datos actualizados sobre la probleméatica en mencion
contribuye como material de consulta que puede apoyar en gran manera a los
profesionales de la salud, pues las cifras aqui presentadas se sustentan en
articulos publicados en revistas de gran impacto en el campo biomédico y

contribuyen con informacién anatomo-patolégica del cancer de mama, datos
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que podrian orientar y explicar aspectos relevantes de CM, sobre todo debido

que la tipificacion histologica, molecular y etapificacion del CM, influyen

directamente en la respuesta al tratamiento y supervivencia de las mujeres

diagnosticadas con esta neoplasia.

9. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

9.1.

9.2.

CONCLUSIONES

El carcinoma ductal fue el tipo histolégico predominante a decir de los
resultados mostrados de manera unanime por todos los autores
consultados.

De acuerdo al tipo molecular del cancer de mama segun
inmunohistoquimica y expresién genética, el Luminal fue el mas
comunmente identificado.

Segun al Sistema de Estadificacion del American Joint Committee on
Cancer (AJCC), se constatd que los estadios clinicos | y A,
considerados como  estadios tempranos fueron  altamente

predominantes.
RECOMENDACIONES

Tomando en consideracion que los subtipos histolégicos y moleculares
del cancer de mama son diversos y presentan una correlacion directa
con la supervivencia, recaidas, respuesta al tratamiento y pronéstico, se
recomienda que, en funcién a las caracteristicas biolégicas de cada
tumor, se administre una terapia individualizada adaptada a cada
paciente.

La importancia del uso de marcadores inmuno-histoquimicos vy
moleculares para clasificar los tumores de mama, es fundamental en la
evaluacion de riesgo de la agresividad tumoral, ademas de que
contribuye a la adecuada eleccion del tratamiento en etapas tempranas
del diagnostico, hechos que permiten diferenciar adecuadamente a la
pacientes con CM, por ejemplo en mujeres con menor riesgo de

patogenicidad no requieren exponerse a manejos terapéuticos agresivos
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y con multiples efectos secundarios, hechos que inciden directamente en
los rubros econémicos y la calidad de vida de personas con CM. En este
contexto, los profesionales de la salud de atencidbn primaria y
ginecologica, tomando en cuenta la incidencia del CM, requieren un
adecuado conocimiento sobre estas herramientas diagnosticas, por lo
gue se sugiere estimular protocolos, guias y programas de capacitacion
sobre dicha problematica.

Dada la envergadura e implicaciones del CM en la salud publica, las
instituciones de educacion superior deberian estimular la realizacion de
estudios de campo con diversos disefios metodoldgicos en torno a la
problemética planteada.
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11.ANEXOS
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