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RESUMEN

Introduccion: El cancer de mama representa una de las primeras causas de morbilidad y mortalidad a
nivel mundial. La etiologia del mismo es desconocida, presenta multiples factores de riesgo; su clasifi-
cacion, comportamiento clinico y respuesta al tratamiento varia segin cada paciente.

Objetivo: Caracterizar la evolucién de las pacientes portadoras de cancer de mama segin marcadores
inmunohistoquimicos en la Isla de la Juventud. 2015- 2019.

Material y método: Se realizo estudio observacional, descriptivo, transversal en el Hospital General
Docente “Héroes del Baire”, en periodo del 2015- 2019. El universo estuvo constituido por 111 pa-
cientes diagnosticadas con cancer de mama, la muestra son 103 pacientes que cumplieron los criterios
de inclusion.

Resultados: El grupo etareo con mayor incidencia fue de 50- 59 afios con 33 pacientes (32%). El tu-
mor predomind en la mama izquierda con 53 pacientes (51.5%). El carcinoma Ductal es el mas
frecuente con 43 casos (41.7%). Se diagnosticaron 69 pacientes (67 %) en etapa Il del cAncer mamario.
El LuminalB prevalecié con un total de 40 casos (38.43%). El grado Il predominé con 39 casos. El
77.7% de las pacientes se encuentran vivas (80). El 57.3% present6 tumores positivos para ambos re-
ceptores hormonales.

Conclusiones: Las pacientes postmenopausicas fueron mayoria en el estudio. EI Carcinoma ductal
fue el mas frecuente. EI mayor nimero se encontraban actualmente vivas. EI LuminalB predomino entre
las pacientes, el Triple Negativo aportd el mayor nimero de fallecidas. Los receptores de estrogenos y
progesterona positivos fueron los que mas incidieron.

Palabras clave: cancer de mama, receptores hormonales.
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I. INTRODUCCION

El cancer es un crecimiento celular maligno que se produce como resultado de un desarrollo incontrolado
de células anormales, que se reproducen sin seguir el ritmo habitual, volviéndose insensibles a los me-
canismos de control del organismo.* %*

Segun describe en su estudio Andrea Actis,* la descripcién mas antigua sobre cancer de mama esta

presente en el Papiro de Edwin Smith (1600 a.C.), alli se detallan casos de tumores o ulceraciones de la
mama tratados por cauterizacion (pues la palabra cancer aun no aparecia), mediante una herramienta llama-
da “el taladro de fuego” y asegura que para la dolencia “no hay tratamiento”.® En la Grecia clasica,
Hipocrates, defensor de la teoria de los 4 humores o fluidos (sangre, flema, bilis amarilla y bilis negra),
explicaba que el exceso de bilis negra en cualquier parte del cuerpo originaba cancer y, dado que los vasos
sanguineos crecidos e hinchados alrededor de los tumores malignos le recordaban las pinzas de los cangre-
jos, denominé a la enfermedad “karkinos” (cangrejo; después traducida al inglés como carcinoma; idéntico
término se emplea en espafiol).
La medicina moderna. Entre los siglos XVII y XVIII Bernardino Ramazzini, citado por Haagensen, estu-
dioso de la relacion enfermedad/profesion, sostenia en 1713 que las monjas presentaban baja incidencia del
cancer de cuello uterino y alta de cdncer de mama. Planteo, asi, un posible vinculo entre enfermedad y celi-
bato e inici6 la asociacion entre las hormonas sexuales y el cancer de mama, abriendo una concepcion
“hormonal” sobre la etiologia del cancer de mama, si bien por entonces ain las hormonas no se habian des-
crito.’ Cien afios mas tarde, otro italiano, Domenico Rigoni-Stern, aseguraba que las religiosas tenfan un
riesgo 3 veces mayor en sufrir cancer de mama que otras mujeres y lo relaciond con la nuliparidad. En tan-
to el aleman Adrian Helvetius realiz6 lumpectomia y mastectomia, aceptando que la remocién quirdrgica
representaba un procedimiento curativo.

Ya en el siglo X1X Johannes P. Muller, en 1838, expuso que las células cancerosas se formaban a partir
de “brotes en capullo” (blastemas) que surgian entre los tejidos normales.” En 1850, el vienés Emil Knauer
aseguro que “alguna sustancia producida por los ovarios era la responsable de las caracteristicas sexuales
femeninas”, aseveracion que daba credibilidad a las afirmaciones del anatomista holandés Regner de Graaf,
sobresaliente estudioso del sistema reproductivo humano, quien en la segunda mitad del siglo XVI11, es de-
cir, 200 afios antes, habia observado, por primera vez, los foliculos ovaricos. Terminaba la centuria y el
médico norteamericano William S. Halsted realizaba extensas cirugias con la remocion quirurgica de la
mama, los musculos subyacentes y los ganglios. Sent6 un precedente historico al conseguir una sobre vida
mayor a 5 afios en el 70% de las pacientes tratadas, cuando la enfermedad no se habia diseminado a los
tejidos vecinos. Otro hito importante fue el descubrimiento de los rayos X por Wilhelm Roentgen, al
desplegarse el campo de la radioterapia para el tratamiento del cancer.® Thomas W. Nunn explica la rela-
cion entre los ovarios y la glandula mamaria en un informe de 1882, al advertir que la enfermedad habia
regresado en una mujer perimenopausica con cancer de mama luego de instalada la menopausia en forma
definitiva. La idea de que las sustancias producidas por el ovario pudieran afectar el crecimiento de células
tumorales, sento las bases para presuponer que el estradiol podia comportarse como un carcinégeno. Asi, la
propuesta de remover los ovarios, como forma de eliminar las sustancias producidas por €l, fue la primera
terapia hormonal del cancer de mama. La extirpacion de los ovarios era una técnica conocida, puesto que se
aplicaba para otras situaciones. El cirujano aleman Alfred Hegar fue, aparentemente, el primero en realizar



esta practica para tratar una enfermedad benigna del ovario hacia 1872. Simultdneamente, el americano
Robert Battey® efectud una ooforectomia bilateral (ovariectomia) y publicé sus resultados antes que el ale-
man, razon por la cual la técnica se llamd “operacion de Battey”. Quien preconizara la ooforectomia como
tratamiento para el cancer de mama, alla por 1889, fue otro aleman, Albert Schinzinger.

Con los conocimientos fisiologicos sobre las hormonas esteroides, en el afio 1952, Charles B. Hugginsc y
P.M. Bergestal proponen el uso de la adrenalectomia y, en 1953, R. Luft y Herbert Olivecrona sugieren la
hipofisectomia como formas de castracién quirtrgicas.” *°

Sin embargo, no todo resultaba tan claro, ni la totalidad de las pacientes se beneficiaba con los tratamien-

tos hormonales. Una pregunta comenzd a obsesionar a muchos médicos, cuestionamiento que ain hoy
sigue vigente: ¢por qué algunos tumores responden a la remocion de los ovarios y otros no? La respuesta a
dicha pregunta se encontrd, al menos parcialmente, cuando se descubrieron los receptores de estrogenos,
sin duda un evento fundamental para el entendimiento de esta patologia.
En la década de los sesenta del pasado siglo, mediante ensayos bioquimicos, se terminé de demostrar la
conexion endocrina, descrita ya a fines del siglo pasado, entre los ovarios (productores de estrogenos) y el
cancer de mama (tejido neoplasico que podia contener estrofilinas). Se propuso entonces que un tejido seria
sensible a estrogenos si presentaba estrofilinas. Surgi6 asi el concepto, hoy clasico, de hormono dependen-
cia de los tumores en relacion con la presencia o ausencia de estrofilinas que pasaron a denominarse RE.*

Ahora se sabia que los estrogenos estimulaban la proliferacidn celular en los tejidos blanco, lo cual puede
conducir a la acumulacién de errores genéticos al azar y llevar al desarrollo de una neoplasia. Desde me-
diados de los sesenta del pasado siglo comenzaron a proponerse distintos tratamientos hormonales tendien-
tes a impedir el efecto proliferativo de los estrégenos en el tejido neoplasico. Entre estas sustancias, una se
destacé por sus nobles virtudes en varios aspectos: el tamoxifeno.'? La inclusién del tamoxifeno en la
terapéutica del cancer de mama produjo una revolucién semejante a la ooforectomia de Beatson.

La etiologia del mismo es desconocida, presenta multiples factores de riesgo; su clasificacién, compor-
tamiento clinico y respuesta al tratamiento varia seglin cada paciente.

El cancer de mama es el mas frecuente en la mujer espafiola, supone un 29% de todos los canceres. En
Espafia en 2015 se diagnosticaron 27.747 canceres de mama. Se calcula que uno de cada ocho mujeres es-
pafiolas tendra un cancer de mama en algin momento de su vida. Aunque la mortalidad por cancer de ma-
ma ha descendido en los Gltimos afios gracias a los programas de cribado y a la mejora de los tratamientos,
el cancer de mama sigue siendo la primera causa de muerte por cancer en Espafia en las mujeres. En 2012
fallecieron 6075 mujeres por cancer de mama en Espafia.*®

Se considera que el cancer mamario es el mas frecuente en las mujeres, con aproximadamente 1,4 mil-
lones de casos nuevos cada afio en todo el mundo; esto significa que cada 22 segundos, se diagnostica un
cancer de mama a una mujer en alguna parte del mundo.**

El cancer representa una de las primeras causas de morbilidad y mortalidad en el ambito mundial, siendo
actualmente en Cuba la segunda causa de muerte después de las enfermedades cardiovasculares.™ En al-
gunas provincias y el Municipio Especial Isla de la Juventud desde hace algunos afios esta enfermedad ha
sido la primera, ademas ocasiona la pérdida de afios de vida, por lo tanto, es el cancer el que mas afecta el
incremento de la esperanza de vida del cubano al nacer.

En Cuba anualmente se diagnostican cerca de 3 800 casos nuevos, en el afio 2017 la tasa de incidencia
fue de 68.9 por 100 000 mujeres, mientras que en el afio 2020 murieron 1714 lo que arroj6 una tasa de 30.4.

En estos inicios del siglo XXI, el cancer de mama ha dejado de ser una patologia mas, para entenderse
como un tema socio-sanitario de primer orden. Partiendo de una base epidemioldgica y causal, la aparicion
de esta neoplasia incide de forma clara en los habitos de vida y la historia familiar de las mujeres afectadas.
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Esta causalidad tiene a su vez, sustento en el conocimiento mas profundo y completo de la biopatologia
tumoral y el comportamiento de la enfermedad. Se ha asistido a la discriminacion entre tumores hormo-
nalmente dependientes o independientes, esto ha constituido un paso mas en la elaboracion de nuevos tra-
tamientos.

Il. METODO

Tipo de estudio: Se realizd un estudio observacional, descriptivo, transversal en el Hospital General
Docente “Héroes del Baire”, en el periodo de enero 2015- diciembre 2019.
Universo: Estuvo constituido por 111 pacientes que fueron todas las diagnosticadas con cancer de
mama en el Hospital General Docente “Héroes del Baire” en el periodo de enero 2015- diciembre 20109.
Para ello se revisaron los registros de biopsias del Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital
General Docente “Héroes del Baire” y las historias clinicas del mismo centro hospitalario.
Muestra: Quedd confeccionada por 103 pacientes que fueron los que cumplieron con los criterios de
inclusion del estudio.
Criterios de inclusién:
- Pacientes con edad mayor de 18 afios.
- Pacientes que hayan sido diagnosticados de cancer mamario en el Hospital General Docente “Héroes
del Baire”
- Pacientes con existencia de historias clinicas completas.
- Pacientes que tengan en sus historias clinicas la expresion de los receptores hormonales.
Criterios de exclusién:
- Pacientes que no cumplan con los criterios anteriores.

I1l. RESULTADOS

En la investigacion se evidencia que el rango de edad con mayor incidencia fue el 50- 59 afios con 33 pa-
cientes, 32.0% del total de pacientes; con menor frecuencia el de 20- 29 afios con una paciente, que es 1.0%
de las pacientes estudiadas.

El estudio ademés demuestra que la incidencia del cancer mamario se incrementa a partir de la sexta dé-
cada de la vida. Resultados similares a los obtenidos en la presente investigacion fueron encontrados en un
estudio del Hospital Hermanos Ameijeiras” en el 2019*° donde se plantea que las pacientes que presentan
mas de 50 afios tienen mayor probabilidad de padecer de cancer de mama con mas del 50%.

El tumor predominé en la mama izquierda con 53 pacientes para un 51,5%, no existiendo mucha diferen-
cia con la derecha que fueron 50 pacientes lo que representa 48,5%. El carcinoma Ductal es el de mayor
incidencia entre todos con 43 casos lo que representa 41,7% del total, siendo el afio 2015 donde mas pa-
cientes fueron diagnosticados con este carcinoma con 15 pacientes, el 14,6%. En segundo lugar fue el car-
cinoma Lobulillar con 32 pacientes, con el 31,1%, el cual tributé el mayor nimero de casos en 2019 con
12. Destacandose que entre ambos aportan el 72,8 % de las variedades histoldgicas que conformaron nues-



tro universo. El tipo histologico es otro de los factores a tener en cuenta en el cancer como describe Here-
dia-Martinez, *" y otros estudios, ** 2% e] Carcinoma mas frecuente es el ductal infiltrante seguido por el
Lobulillar infiltrante, lo cual concuerda con el presente studio.

Las pacientes fueron diagnosticadas con mas frecuencia en la etapa Il con 69 pacientes para un 67%, se-
guido de la etapa Ill con 16 pacientes, el 15,5%. Solo dos pacientes fueron diagnosticadas en etapa IV en
los afios 2015 y 2016 con un caso en cada afio.

El fenotipo de mayor frecuencia fue el de Luminal B con un total de 40 casos, de ellos 35 vivas represen-
tando el 43.7% del total, siendo el Luminal B Her2+ el de menor incidencia con 4 pacientes. La variedad
Triple Negativo aport6 el mayor nimeros de fallecidas en nuestra casuistica con 9 para un 39.2%. Los re-
sultados de este estudio coincidieron con lo planteado por Arroyo Yustos y colaboradores, % quienes mani-
fiestan que los subtipos tumorales mas frecuentes son el Luminal A y el B (aproximadamente 70 % de los
casos), en los cuales los marcadores receptores hormonales de estrogeno y progesterona son positivos, 1o
que indica mejor probabilidad de respuesta a un tratamiento hormonal y mejor prondstico en general, sobre
todo en el caso del Luminal A. %%

La mayor incidencia en cuanto al grado de diferenciacion fue el 11 o moderadamente diferenciado con 39
casos, seguido del 111 o pobremente diferenciado con 38 pacientes, los que representan 37,9% y el 36,9%
respectivamente.

El 77.7% de las pacientes estudiadas se encuentran vivas las cuales son 80, mientras que 23 que repre-
senta el 22,3% han fallecido hasta el momento de concluir el estudio. Nuestra investigacion difiere de
Sagar6 del Campo, * la cual presenta 60% de fallecidos entre sus casos, no siendo asf en el presente estudio
donde menos del 30% han fallecido.

Las pacientes con RE positivos fue el mayor nimero con 79 pacientes siendo las mayores de 50 afios las
de mas incidencia con 63 pacientes para un 61,2%. Predominé en ellas el tamafio del tumor entre 21-49
mm en 38 pacientes que representa el 36,9% y al igual que la mayoria de las pacientes presentaron cero
ganglios positivos un 38,8% lo que personifica 40 pacientes.

Las pacientes con RP positivo con mayor ocurrencia en 60 pacientes, representando el 58,3% del total de
casos estudiados. El 57,3% presentd tumores positivos para ambos receptores hormonales (RE/RP). El
18,4% fueron RE +/ RP —y 24 tumores (23,3 %) mostraron la combinacion RE -/ RP +.

Mas de la mitad de los carcinomas primarios de mama y sus metastasis son receptores estrogénicos posi-
tivos (RE+). Los resultados obtenidos en la presente investigacion coinciden con lo planteado en la litera-
tura y con los resultados de otros estudios.*® #*

Los factores prondsticos en el cancer de mama, son indicadores que reflejan las caracteristicas individu-
ales del tumor y del paciente. Tal como describe Alvarez Goyanes, ** donde més del 50% de sus pacientes
con RE positivos son mayores de 50 afios, el tamafio del tumor de 21-49 mm y presentan cero ganglios
positivos, logrando resultados similares a nuestra investigacion y lo descrito en la literatura.'’
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IV. CONCLUSIONES

El mayor nimero de pacientes presentaban estado actual vivas. La mayoria de las pacientes
diagnosticadas con cancer de mama fue en la edad postmenopausica y siendo el Carcinoma ductal
infiltrante el mas frecuente. El fenotipo Luminal B es el que predominé entre todas las pacientes y el Triple
Negativo el de mayor nimero de fallecidas.

La etapa clinica Il fue la que prevalecid entre las pacientes.

Los receptores de estrdgenos y progesterona positivos fueron los que mas incidencia presentaron.
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