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RESUMEN

Con el objetivo de clasificar histologicamente, las lesiones mamarias de pacientes que
asistieron al laboratorio de anatomia patoldgica Dr. Juan Carlos Merheb en el periodo
correspondiente entre los meses de agosto de 2009 a abril de 2010, fue realizado el
presente estudio el cual relaciona las técnicas de biopsia mas utilizadas para la toma
de muestra de lesiones mamarias, clasificando las lesiones mamarias en benignas y
malignas y determinando la prevalencia de éstas. En este trabajo, fueron analizadas
histolégicamente 301 muestras de tejido mamario de pacientes féminas con edades
entre 15 y 85 afios. Fueron determinados siete grupos de edad empezando desde los
15 - 25 afios y terminando en 76 - 85. Los grupos de edad mas afectados por ambos
tipos de lesiones se ubican entre los 37 y los 65 anos. El grupo de edad con mayor
prevalencia de ambos tipos de lesiones fue el de 45 a 55 afios. La técnica mas
utilizada para la toma de muestra histoldgica fue la tru cut con el 58,00% vy la
quirargica el 42,00%. El 70,20% de las lesiones correspondieron a enfermedades
consideradas benignas y el 35,00% de lesiones a malignas o cancer. Como lesiones
benignas fueron identificados 21 casos; de ellos seis mostraron valores de prevalencia
mas altos: fibroadenoma 38,40%, mastopatia fibroquistica 18,50%, fibroadenolipoma
17,00%, mastopatia fibrosa 6,30% y adenosis 5,40%. Los seis tipos de lesiones
malignas fueron adenocarcinoma dimd 12,30%, adenocarcinoma dipd 1,90%,
adenocarcinoma li 5,30%, carcinoma cribiforme invasivo 0,70%, carcinoma ductal in
situ 0,30% y carcinoma tubular 0,70%. Los meses preferidos para asistir a
evaluaciones mamarias fueron desde marzo a noviembre, situacion reflejada en la
incidencia mensual cuyo valor més alto corresponde a octubre para lesiones malignas
y noviembre para las benignas.

Palabra y/o Frases Claves: Lesiones mamarias, Lesiones benignas, Lesiones
malignas, Histologia



INTRODUCCION

La histopatologia mamaria ha pasado, en las ultimas décadas, de ser una
disciplina sencilla, de procesos generales, ante la cual el patdlogo debia pronunciarse
apenas sobre su caracter benigno o maligno, a contar con un grueso de conocimientos
que lleva a plantear numerosos diagndsticos diferenciales, a veces de cierta dificultad,
y para cuya resolucion dispone de su experiencia microscopica, al carecer de métodos
técnicos decisivos de  apoyo diagnéstico. Los datos resultantes del estudio
anatomopatoldgico deben ser rigurosamente objetivos, plenamente certeros, para

elegir entre las diferentes opciones de tratamiento (Kopans y cols., 1984).

Para determinar el caracter de una lesion, la toma de la muestra para el estudio
histologico ha evolucionado mucho, en los ultimos 15 afios. El avance tecnologico de
las imdgenes mamarias ha permitido la deteccion de un gran nimero de lesiones,
surgiendo la necesidad de demostrar la benignidad o malignidad de éstas, de manera
menos invasiva posible (Pina y cols., 2004; Lopez y Méndez, 2008). A partir de esta
problemadtica, nace la aplicacion de técnicas minimamente invasivas tales como las
biopsias percutaneas, que evitan la biopsia quirurgica. Se estima que entre 60,00 al
80,00% de las biopsias quirtrgicas corresponden a lesiones benignas, considerando
tal resultado, este procedimiento conlleva a mayor malestar para la paciente, mayor
ausentismo laboral, cicatrices mas amplias y costos mas elevados, en consecuencia,
claramente surge la necesidad de reducir las biopsias quirtrgicas reemplazandolas por
otras menos agresivas, pero con el mismo valor predictivo (White y cols., 2001; Pina

y cols., 2004).

El ultrasonido de alta frecuencia ha permitido desarrollar diversas técnicas de
biopsias percutaneas en lesiones no palpables de la mama; asi, mediante un

procedimiento minimamente invasivo, se obtiene buen material para los estudios



citologicos y histolégicos (Meneses y cols., 2007; Bruening y cols., 2010). La
biopsia mamaria por core (tru cut), actualmente, representa la principal técnica de
diagnostico pre-operatorio de las lesiones mamarias, particularmente tumorales y ha
desplazado, en frecuencia, la utilizacién de la puncion citoldgica con aguja fina y la
biopsia quirurgica incisional y/o escisional (Meneses y cols., 2007). Es una técnica
sencilla, reproducible, con bajo costo para ser instalada en las unidades de
diagnostico y tratamiento de patologia mamaria (Meneses y cols., 2007; Bruening y
cols., 2010). Esta técnica proporciona tejido para el estudio histopatologico,
permitiendo aumentar la especificidad, clasificar al tumor y la presencia o ausencia

de invasion (Barreto y cols., 1991).

Guiada por ultrasonido, la biopsia tru cut constituye un procedimiento rapido
(20 a 30 minutos), minimamente invasivo, con excelente tolerancia, alto rendimiento
diagnostico, bajo costo, no utiliza radiacidon ionizante, trabaja sobre toda la mama y
axila, la posicion de la aguja puede observarse en tiempo real y no utiliza compresion
de la mama durante el procedimiento, lo que puede hacer que la biopsia sea menos
incomoda para la paciente. Su desventaja radica en que soOlo es aplicable a lesiones

visibles con ultrasonido (Liberman y cols., 1998).

Normalmente, la mama constituye una gldndula cutdnea modificada que se
desarrolla a partir del ectodermo cutdneo; esta compuesta por 20 16bulos separados
por tejido conectivo interlobular denso y tejido lipidico o graso (figura 1. A)

(Secretaria de Salud, 2002; Torres, 2004).

Cada 16bulo contiene una glandula con un conducto galactéforo que desemboca
en pezon. El conducto galactoforo esta revestido por dos capas de epitelio, una basal
con células cubicas, otra superficial de células cilindricas y hacia la desembocadura el
epitelio cambia a plano estratificado (figura 1. B) (Geneser, 2000; Grases, 2003). A

nivel del pezdén, este conducto sufre un ensanchamiento formando asi, el seno



lactifero. Las ramas de los conductos galactoforos forman conductos interlobulares
revestidos por epitelio cilindrico simple, el cual paulatinamente disminuye de altura
hasta ser ctubico en los conductos excretores intralobulares mas pequefos. Entre el
epitelio y la lamina basal se encuentra una capa de células mioepiteliales. El conducto
galactoforo (figura 2) se ramifica por dicotomia, del mismo modo que el arbol

bronquial en conductos terminales (Torres, 2004).
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Figura 1. (A) Seccion histologica de mama mostrando estroma mamario, acinos

normales. 10 X. (B) Fotomicrografia de conducto galact6foro, tejido conectivo denso,
tejido adiposo, lobulillos. Hematoxilina-Eosina (HE).10X.

Cada l6bulo esta compuesto de numerosos lobulillos (figura 3) formados por



las ramificaciones mas pequeiias rodeadas por tejido conectivo laxo intralobulillar.
Cada lobulillo recibe un conducto terminal. El conducto terminal penetra en el
lobulillo y se ramifica en forma irregular hasta alcanzar cierto nimero de conductillos
intralobulares. El conducto terminal con el lobulillo correspondiente representa la

unidad ductololobulillar terminal (Geneser, 2000; Torres, 2004).

Figura 3. Seccion histologica de mama mostrando el estroma con fibras de colageno
y tejido conectivo denso, acinos y conductos galactéforos. HE.10X.

Las lesiones benignas de mama se clasifican en dos tipos principales: alteraciones
fibroquisticas, término que engloba una variedad de cambios, incluyendo, quistes,
fibrosis estromal y lesiones epiteliales proliferativas, Unicas o en combinacion, y
entidades especificas, tales como fibroadenomas (Torres, 2004; Pérez y cols., 2008).
Posteriormente, algunas lesiones consideradas benignas pueden resultar en enfermedades
malignas, asi el sistema de clasificacion de Dupont y Page (1985), aceptado por el
Colegio Americano de Patdlogos, separa los varios componentes de la enfermedad
fibroquistica, con riesgos relativos diferentes para el subsecuente desarrollo de cancer de
mama. Las lesiones proliferativas sin atipias e hiperplasias atipicas, igualmente pueden

terminar en lesiones malignas (Sickless, 1995).

Las lesiones malignas de mama han sido subdividas en cuatro categorias

histologicas mayores: 1) tumores de los epitelios ductales, tales como:



comedocarcinoma, enfermedad de paget, carcinoma ductal invasivo no
especificado de otra manera, carcinoma tubular, carcinoma papilar infiltrante,
carcinoma coloide, entre otros; 2) tumores de origen lobular, entre los cuales estan:
carcinoma lobulillar infiltrante, carcinoma lobulillar in situ; 3) lesiones infrecuentes
malignas de los tejidos estromales de la mama, como: tumor phyllodes, fibrosarcoma,
liposarcoma, angiosarcoma, y finalmente, 4) las metastasis mamarias de lesiones
malignas distantes, donde el melanoma figura como el tumor que mas frecuentemente
produce este hecho (Rosen, 1996). El tumor que con mayor frecuencia metastatiza en
la mama, es el cancer de pulmoén, seguido del de estdémago, ovario y riiion (La

Vecchia y cols., 1985; London y cols., 1992; Robbins y cols., 2005).

El estudio histopatologico de las lesiones mamarias representa un reto, debido a
que contiene una amplia gama de elementos proliferativos, los cuales podrian
representar una fuente de confusion para el patdlogo. Los cambios proliferativos a
menudo observados son: adenosis esclerosante, hiperplasia ductal y quistes. También,
pueden estar asociadas a lesiones proliferativas atipicas, tales como: hiperplasia
ductal atipica (HDA), hiperplasia lobulillar atipica (HLA), carcinoma lobulillar in situ
(CLIS), carcinoma ductal in situ (CDIS), o inclusive carcinoma ductal infiltrante
(CDI), a menudo relacionadas con microcalcificaciones las cuales, adquieren
especial importancia en los diagndsticos por andlisis de imagenes (Kopans y cols.,

1984; Rosen, 1996).

El céncer no representa solamente a una enfermedad, da nombre a por lo menos
cien patologias muy distintas entre si y surge (en el caso de la mama), debido al
crecimiento anormal y desordenado de las células del epitelio de los lobulillos y
conductos mamarios y tiene la capacidad de diseminarse a cualquier sitio del organismo
(Torres, 2004, Pérez y cols., 2008). Este crecimiento desordenado es causado por
alteraciones celulares ocurridas cuando la clave cromosdmica genética ha sido alterada,

por lo que las células reciben mensajes erroneos (Secretaria de Salud, 2002). La célula



cancerosa pierde el control de su propio desarrollo, y se multiplica a mayor velocidad que

el resto de tejido al que pertenece dejando de lado sus funciones (Ferlay y cols., 2004).

El cancer de mama constituye, a nivel mundial, la principal causa de muerte por
cancer no prevenible (Boyle, 2005). En 1994, se diagnosticaron 800 000 casos en el
mundo, representando el de mama el 9,00% de los canceres y 19,00% en mujeres. Las
tasas mas altas de incidencia han sido registradas en Hawai (94 x 100 000 mujeres), y las
mas bajas se han constatado entre las mujeres no hebreas de Israel (14 x 100 000
mujeres). La diferencia entre las tasas de incidencia para las regiones de alto riesgo, como
Norteamérica y Europa Occidental, en comparacion con las regiones de bajo riesgo, tales
como Asia y Africa es de hasta 5 veces (Rodriguez y Capurso, 2006). En Venezuela, la
tasa de incidencia estandarizada estimada es de 25 x 100 000 mujeres para el ano 1993,
observandose una tendencia en los ultimos 35 afios a un aumento lento, pero sostenido

(Waterhouse y cols., 1982; Carrero y cols., 2008).

En los ultimos 10 afios, se ha observado un aumento de casos tanto benignos
como malignos, han tomando especial importancia, los datos sobre prevalencia
relacionados a los grupos etarios mas sensibles a las distintas patologias y
determinando asi a la edad como factor de riesgo para el surgimiento del cancer de

mama (Kelsey y Gammon, 1990; Navarro y Rohan, 2007).

Estudios epidemioldgicos sobre el desarrollo del cancer de mama no se llevan a
cabo en los paises en vias de desarrollo, o son escasos (Torres, 2004). El diagndstico
y tratamiento del cdncer de mama en Venezuela no escapa de esta premisa. Las cifras
de incidencia y presentacion clinica por estadios difieren, sustancialmente, de los

patrones observados en paises desarrollados (Robles y Galanis, 2002).

Macroscopica y microscopicamente, la informacién anatomo-patoldgica

constituye una fuente basica primordial e indispensable en el diagndstico, terapia y



pronostico del cancer mamario (Bernet y cols., 2002, Secretaria de salud, 2002). Por
lo antes mencionado, y por constituir un problema de salud publica reconocido, en
el presente trabajo se estudiaron histologicamente, las lesiones mamarias de
pacientes que asistieron al laboratorio de anatomia patoloégica Dr. Juan Carlos
Merheb en el periodo correspondiente entre agosto de 2009 y abril de 2010,
abordando el tipo de toma de muestra que se aplica con mas frecuencia en la
realizacion de biopsia para analizar lesiones mamarias, discriminando entre lesiones
benignas y malignas, estableciendo la prevalencia entre ellas y determinando los
diferentes grupos de edad sensible a cada tipo de lesioén, y ademas registrando la
incidencia mensual. La informacion obtenida y sustentada en el cuadro general del
tipo de enfermedad mas frecuente, proporciona una base para estudios posteriores de

seguimiento de la evolucidn de las lesiones de mama en la localidad.



METODOLOGIA

Se realiz6 el estudio histologico de 301 lesiones mamarias de féminas, cuyas
edades estuvieron comprendida entre los 15 y 85 afos y las muestras fueron
obtenidas mediante las técnicas: biopsia tru cut y biopsia quirargica, durante el

periodo comprendido entre agosto de 2009 y abril de 2010.

Para calcular el nimero de muestras (N) necesarias para determinar la
prevalencia de las diferentes lesiones se empled la siguiente férmula indicada por

Casal y Mateu (2003).

Zi@ p*q
N=—F—
Donde: Z* = 1,96 para una confianza del 95,00%, P = prevalencia esperada de

5% =0,05, Q=1-pyd=error tolerado de 0,05.

La toma de muestra, tanto por biopsia tru cut, como por biopsia quirurgica fue
realizada por médicos especializados, en sus respectivos consultorios o quir6fanos en
la ciudad de Cumana, estado Sucre, y enviadas al laboratorio de anatomia patologica
Dr. Juan Carlos Merheb para su posterior procesamiento y estudio. Las muestras de
tejido mamario, contenidas en un frasco con formol al 10,00%, y debidamente
identificadas con los siguientes datos: fecha, médico tratante, nombre y edad de la
paciente, informe médico, método de toma de muestra, centro asistencial, y
observaciones, fueron recibidas en el laboratorio, donde fueron -codificadas,

nuevamente, segun el protocolo establecido.



Inicialmente, permanecieron en formol 10,00% por un tiempo minimo de 24
horas, para su fijacion, luego, las muestras fueron divididas en dos mitades, la
primera fue resguardada previendo la necesidad de repetir el estudio, la segunda fue
sometida al analisis macroscopico siguiendo lo indicado por Robbins y cols. (2005).
Posteriormente, una seccion especifica de esta mitad, fue procesada a fin de obtener

laminas histoldgicas y finalmente, fue estudiada la estructura histologica.

Analisis macroscopico

Para el anélisis macroscopico se sigui6 el método descrito por Garcia del Moral
(1993). Las muestras fueron medidas, pesadas (cuando el tamafio lo permitid), y
fotografiadas. Luego, se obtuvieron muestras para el estudio histologico realizando
cortes en los sitios que evidenciaban lesion. En el caso de mastectomia radical o
parcial, también se realizaron cortes en porciones de tejidos macroscopicamente
considerados sanos. Las muestras obtenidas fueron depositadas, individualmente, en
cajitas porta-muestras  debidamente identificadas. Las muestras obtenidas por
biopsia tru cut, en su mayoria 4 6 5 fragmentos cilindricos de, aproximadamente 2
mm de didmetro (figura 4), fueron procesados en conjunto utilizando una tnica cajita

debidamente identificada.

Preparacion de laminas histolégicas

Se siguid la metodologia indicada por Garcia del Moral (2003). Las cajas con
las muestras fueron colocadas dentro de una cesta metalica y puestas dentro del
contenedor en un procesador de tejidos marca Autotechnicon Duo modelo 2 A, en el
cual se llevd a cabo la deshidratacion, diafanizacion e impregnacion en parafina de

las muestras.



Deshidratacion de las muestras
Se realizd pasando las muestras a través de siete recipientes con alcohol
isopropilico absoluto (100,00%), con una hora de duracidon en cada recipiente hasta

desalojar toda el agua de los tejidos.

Diafanizacion
Las muestras deshidratadas fueron sumergidas consecutivamente en tres bafos
de xilol con una hora de duracién cada uno, logrando asi la sustitucion del alcohol por

xilol en los tejidos, para facilitar la penetracion de la parafina al interior del tejido.

Inclusion de parafina
Posteriormente, las muestras fueron sumergidas en dos bafios de parafina, de

una hora cada uno.

Inclusion de las muestras en bloque

Finalmente, el tejido impregnado en parafina fue retirado de la cajita y puesto
al fondo de un molde de metal con ayuda de una pinza, la parte de la muestra a
observar fue colocada hacia abajo cerca al fondo y luego, se llené el molde con
parafina liquida y se dejo enfriar por unos minutos con el fin de que la parafina

solidificara y formara el bloque.

Corte de las muestras (bloque)
Las muestras contenidas en el bloque fueron cortadas en un micrétomo marca

Rotory modelo 820, cada corte con un espesor aproximado de 5 pm.

Montaje de las muestras
La cinta conteniendo los cortes seriados fue retirada delicadamente del
micrétomo, con la ayuda de una pinza y llevadas a bafio de Maria a 60°C con una

solucion de agua y gelatina al 3,00%, a fin de que la cinta de parafina se adhiera en la
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lamina portaobjeto. Cada lamina fue debidamente identificada, utilizando un lapiz de
diamante y colocada en una cesta de metal para su coloracidon con la tincion basica

hematoxilina-eosina.

Coloracion hematoxilina-eosina

La técnica de coloracion hematoxilina-eosina se inici6 desparafinando los
cortes, para lo cual, la cesta metalica con los cortes fueron introducidos en una estufa
a 60°C por un tiempo de 30 min; pasado este tiempo, la cesta con las laminas se
hicieron pasar por xilol, contenido en una cubeta de vidrio, por un tiempo estimado
entre 10 y 15 min. Seguidamente, se inicio la hidratacion pasando las muestras por
una serie de cubetas de vidrio las cuales contenian etanol a diferentes
concentraciones, las cuales fueron disminuyendo gradualmente en concentracion,
permitiendo la entrada de agua poco a poco al tejido. Primero, fue sumergida en
etanol absoluto por 5 min, luego, en etanol 96,00% por 5 min, seguido en etanol al
70,00% por 5 min, y para concluir la hidratacion en una cubeta con agua destilada

por 2 min.

Las muestras hidratadas fueron sumergidas en una cubeta con hematoxilina, por 5
min; pasado este tiempo las laminas fueron lavadas en agua corriente hasta que
cambiaron de color violeta al azul. La hematoxilina por su caracter bésico tifie los
organelos de la célula con un color morado. Luego, las laminas fueron a la cubeta
conteniendo eosina alcohdlica por 1 min, este colorante de caracteristica acida, tifie las
porciones basicas del tejido con un color que varia del fucsia al anaranjado (Luna,

1968).

Finalmente, las ldminas fueron nuevamente deshidratas pasandolas por etanol
de diferente concentracion, primero por etanol al 70,00% por 5 min, luego, a etanol
96,00% por 5 min y por etanol absoluto por 5 min, posteriormente, se llevo a xilol

donde permanecieron por 15 min.
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Para el montaje, se retiraron las ldminas de la cesta y se ubicaron
horizontalmente una al lado de la otra en una superficie plana con el lado de la
muestra hacia arriba. Para adherir el cubre-objeto se utilizd un producto comercial
llamado Martex®, el cual fue dispensado sobre la superficie de la lamina que
contenia la muestra, enseguida se coloc6 la laminilla cubreobjeto. Finalmente, la
lamina fue estudiada utilizando un microscopio Olympus modelo CX31. Las
observaciones permitieron realizar descripciones sobre la morfologia y estructura de

los tejidos lo que facilito la clasificacion y evaluacion de las lesiones encontradas.

ndices epidemiolégicos

Para establecer la incidencia y prevalencia mensual de las principales lesiones
identificadas se consideraron los datos registrados entre agosto de 2009 y abril de
2010. Fueron confeccionadas tablas con los datos obtenidos distribuyendo los casos
por tipo de toma de muestra, por tipo de lesion (maligna o benigna) y por grupos

etarios.

Prevalencia
La prevalencia (P) establecid la proporcion de mujeres que presentaron
determinado tipo de lesion (X) entre todas las muestras analizadas y fue calculada

utilizando la siguiente expresion (Tapia, 1995):

NP° de casos de la lesion X
P= x 100
N° total de casos observados

La comparacion de los valores de prevalencia (P) por tipo de lesion y
grupo etario para determinar diferencias estadisticamente significativas fue utilizado

el indice estadistico Z para un nivel de significacion de p < 0,05y p <0,01.
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Donde: Z. = Z calculado, P,= proporcion de lesiones positivas tipo x, P, =
proporcion de lesidon positiva tipo y, nj= numero de ejemplares x positivos, n, =
numero de ejemplares y positivos, q = 1- P. Los valores que superen a Z, = 2,58 para
p <001y Z = 196 para p< 0,05, indicaran diferencias estadisticas altamente

significativas y significativas, respectivamente.

Incidencia (I)
Corresponde al nimero de casos nuevos de una enfermedad o lesion que se

registra durante un periodo de tiempo especifico.

Ni dg cazsoalsslén X en dlmea ¥

I= Matotal de casos por un periodo de tlempe

L]

Los valores de prevalencia y de incidencia entre tipos de lesion y entre grupos
etarios fueron analizados mediante ANOVA simple y ANOVA de dos vias (Zar,
1999).

El rango de los grupos etarios fue establecido siguiendo la regla de Sturges
(1926) citado por Milton (2000), la cual indica que el nimero de clases esta dado por:

k= 1+ 3,322 log 10 n. Donde: k = rango y n = tamafio de la muestra.
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RESULTADOS

Para realizar este estudio, fueron analizadas 301 muestras de tejidos de mama,

de las cuales el 92,40% (278/301) presentaron lesiones.

La técnica mas utilizada para la toma de las muestras fue la biopsia tru cut
comprendiendo el 57,90%,(172/301) mientras que las obtenidas quirargicamente fue
el 42,10% (126/301). Estos porcentajes presentan una diferencia estadistica
significativa (p<0,05). La relaciéon toma de muestras aplicando la técnica tru cut /

cirugia fue de 1,43 veces.

Figura 4. Tumor de mama obtenido quirGrgicamente.

Figura 5. Piezas de tejido mamario obtenido mediante la técnica tru cut.
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Clasificacion histologica de las lesiones de mama

El resultado del analisis histopatologico permitio identificar 20 patologias de la
mama: 15 tipos de lesiones benignas englobando el 70,40% de los casos y cinco tipos
de lesiones malignas constituyendo el 21,90%. Un tercer grupo estuvo conformado
por muestras consideradas negativas debido a que no presentaron cambios

histologicos significativos abarcando el 7,64% de los casos (tabla 1 y figura 6).

Tabla 1. Clasificacion histologica de las lesiones encontradas.
Clasificacion Nombre de la enfermedad

Adenoma tubular
Adenomioepitelioma
Adenomiolipoma

Adenosis

Fibroadenolipoma
Fibroadenoma

Hiperplasia intraductal atipica
Lesion papilar

Lipoma

Mastopatia fibroquistica
Mastopatia fibrosa

Papiloma intraquistico
Proceso inflamatorio cronico
Quiste lacteo

Quiste simple

Lesiones benignas

Adenocarcinoma ductal infiltrante
Adenocarcinoma lobulillar infiltrante
Carcinoma cribiforme invasivo
Carcinoma ductal in situ

Carcinoma tubular

Lesiones malignas

Lesiones negativas Sin cambios histoldgicos significativos
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22%
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70%

Figura 6. Representacion grafica del porcentaje de lesiones de la mama.

Analisis histologico de las lesiones benignas

Adenoma tubular

En la figura 7 se observan lesiones nodulares pobremente demarcadas, sin
capsula limitante. Microscopicamente, la caracteristica principal estd constituida por
una proliferacion epitelial, y en menor grado, mioepitelial que se dispone formando

tibulos de tamaiio variable.

Figura 7. Adenoma tubular. HE. 40X.
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Adenomioepitelioma

La figura 8 muestra una lesidon circunscrita elastica y grisacea.
Histolégicamente, se observa proliferacion de células dispuestas en tubulos o acinos,
mientras que las células mioepiteliales de forma ovoide, poligonales o fusiformes

componen masas o fasciculos sin diferenciacion tubular.

Adenomiolipoma
El adenomiolipoma, también denominado hamartoma (figura 9), forma lesiones
bien delimitadas compuestas por una cantidad variable de tejido adiposo, tejido

conjuntivo y tejido glandular.
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Figura 9. Adenomiolipoma inmerso en tejido adiposo. HE.10X.
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Adenosis

Este término abarca varios tipos de lesiones proliferativas, sin embargo, de
manera general, su diagndstico se basa en un aumento del nimero y volumen de los
alveolos lobulillares y la elongacion de los conductos terminales asociado a la

distorsion de su arquitectura (figura 10 Ay 10 B)

Dependiendo del predominio de cada uno de los componentes, se pueden
diferenciar los siguientes tipos: adenosis florida, adenosis esclerosante, adenosis

microglandular, adenosis secretora y adenosis nodular.

lL B i aa ;
Figura 10 (A) Seccmnes de te_]ldO mamario con lesion denominada adenosis a 10X.

(B). Adenosis, detalle ampliado a 40X. HE.

Fibroadenolipoma

El fibroadenolipoma es un tumor benigno poco frecuente (figura 11).
Histologicamente, se observan tejidos maduros que, normalmente, constituyen la
mama, dispuestos en forma desordenada. Ademas, se aprecia la estructura ductal y
lobulillar irregular con estroma fibroso, tejido adiposo y algunas veces, tejido
muscular liso. Todos estos tejidos pueden mostrar signos degenerativos,
especialmente, el tejido o componente epitelial en forma de metaplasia o a manera de

quistes.
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Figura 11. Fibroadenolipoma. HE. 10X.

Fibroadenoma

Es una lesion lobulada y bien definida de consistencia semiblanda elastica y de
color gris rosado a blanquecina. Histologicamente, se caracteriza por la presencia de
tejido fibroso en la mayoria del fibroadenoma ya sea pericanicular o intracanicular. Las
ramas y brotes ductales estan rodeados por tejido fibroso. El fibroadenoma pericanicular
mantiene los espacios ductales dilatados y redondos y ovales, en tanto que el
fibroadenoma tipo intracanicular, el lumen del  ducto aparece comprimido por el

estroma fibroso creando espacios irregulares como hendiduras (figuras 12 y 13).

..

Figura 12. Fibroadenoma tipo pericanicular ductos dilatados, HE. 10X.
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Figura 13. Tipo intracanicla, uctos como hendiduras rodeados por tejido fibroso.
HE.10X.

Hiperplasia intraductal atipica

Es un tipo de papiloma mamario que, histologicamente, presenta zonas de
proliferacién atipica, en esta zona existe una proliferacion bifasica de células
epiteliales benignas y células mioepiteliales denotando una proliferacion atipica que
puede apreciarse como hiperplasia epitelial dentro del conducto (figura 14. A). Las
cé¢lulas proliferantes atipicas presentan nuacleos alargados irregulares e

hipercromaticos con pequenos nucléolos (figura 14. B).

¥

las

gura 14. (A).Hipe
(B). Detalle de la hiperplasia celular a mayor aumento. HE. 40X.
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Estas celulas estan mezcladas con celulas normales secretoras o celulas mio-
epiteliales sin presentar una poblacidon homogénea de células atipicas condicion que

caracteriza al carcinoma ductal in situ.

Lesion papilar

Este tipo de lesion se presenta en diversas formas. Segtn su localizacion, estan
las lesiones centrales solitarias, conocidas como papilomas y las lesiones multiples
que afectan los conductos periféricos o profundos denominados papilomatosis. Los
papilomas estan constituidos por excrecencias epiteliales arborescentes que se
desarrollan en el interior de los conductos galactdéforos. Presentan un fino eje de
tejido conectivo muy ramificado con presencia de finos vasos y recubierto por una o

dos capas de tejido epitelial cilindrico. (figura 15).

La papilomatosis multiple afecta a varios conductos de calibre variado,
predominantemente, periféricos y distales. Se caracteriza por una marcada
proliferacion epitelial papilar intraductal (figura 16). Esta proliferacion en algunas
zonas llega a ser solida e incluso forma puentes que se extienden a través de la luz
ductal, junto a numerosos conductos dilatados que muestran histiocitos espumosos
y metaplasia papilar apocrina. Ausencia de mitosis y de caracteristicas citologicas de

malignidad.

Figua 15 sién papilar
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atosis multiple. HE.10X.
Lipoma

Esta constituido por un nddulo bien definido compuesto, exclusivamente, por

células adiposas maduras y delimitado por una capsula (figura 17).
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Figura 17. Lipoma. HE. 10X.

Mastopatia fibroquistica

Se caracteriza por el engrosamiento de las paredes de los conductillos,
generando un tejido fibroso el cual llega a constituir quistes al cerrar la luz de los
conductillos. Histologicamente, se observa que la pared de los quistes esta formado

por tres capas, una es el epitelio, luego, la membrana basal seguida de la lamina
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propia o capsula (figura 18).

Figura 18. Mastopatia ﬁroquistica. HE.10X.

Mastopatia fibrosa
Histologicamente, se observa tejido glandular con esclerosis difusa y

acumulaciones adiposas (figura 19).

Papiloma intraquistico

Esta lesion papilar se encuentra en cualquier conducto galactoforo,
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relativamente lejos de la papila o pezon. Consiste en la arborizacion del estroma
fibrovascular que sostiene al tejido epitelial con presencia de células mioepiteliales,
cuando éstas estan ausentes puede tratarse de un carcinoma, razén por la cual es muy

dificil diagnosticar este tipo de lesiones (figura 20).

Figura 20. Papllomalntraqulstlco HE.10X.

Proceso inflamatorio crénico (PIC)
Esta patologia es mas conocida como mastitis y constituye una infeccion del
tejido mamario, generalmente, durante la lactancia. Se observaron dos tipos: proceso

inflamatorio xantogranulomatoso y granulomatoso (figuras 21 A, 21 By 22).

w

Flgura 21. (A). Proceso 1nﬂamat0r10 xantogranulomatoso lesion completa a IOX.
(B). Proceso inflamatorio xantogranulomatoso, detalle ampliado a 40X. HE.
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Figura 22. Proceso inflamatorio granuloaosol. HE.10X.

Quiste lacteo
El galactocele es un quiste tnico que contiene leche liquida o espesa, producida
por una dilatacion de un conducto galactéforo en el que ha quedado secrecion lactea

(figura 23).

Figura 23. Quiste Lacteo. HE. 10X.

Quiste simple

El quiste simple consiste en la dilatacion de los conductos galactéforos secundarios
y terciarios, ocupados por liquido de color variable, cuyo estudio citologico pone en
evidencia si se trata de un quiste simple (liquido inflamatorio o aséptico), de un absceso

(liquido purulento) o de un hematoma (hemorragico, figura 24).
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Figufa 24. Quiste simple. “HE.IOX".‘
Analisis histolégico de lesiones malignas

Adenocarcinoma lobulillar infiltrante o invasivo

Estos adenocarcinomas son un tipo de carcinoma que empieza en el tejido
glandular propiamente dicho (lobulillo), estructura que elabora y secreta la leche, las
células epiteliales propias de la glandula empiezan a proliferar progresivamente llenan el
espacio glandular y cierran la luz del 16bulo, terminando en una deformacion del mismo,
afectando a los alveolos vecinos no comprometidos. Las células se observan
relativamente mas pequenas que las normales, el contorno celular es poco conspicuo con

citoplasma escaso y muy pocas figuras mitdticas (figura 25 A y 25 B).

- Figura 25. (). Adenocarcinoma lobulillar infiltrante o invasivo vista a 10X. (B).
Adenocarcinoma lobulillar infiltrante o invasivo, detalle a 40X. HE.
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Adenocarcinoma ductal infiltrante poco diferenciado (ADIPD)
Lesion invasiva con presencia de células atipicas, las cuales proliferan en los
conductos de la mama, constituyendo pequefios tubos que transportan la leche desde

los 1l6bulos al pezon. Estas células anormales invaden el tejido circundante, se

observan varias figuras mitoticas con poca diferenciacion de tejido considerado

normal (figura 26 Ay 26 B).
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Figura 26. (A). Adenocarcinoma ductal infiltrante poco diferenciado (ADIPD).
Lesion observada a 10X. (B). Adenocarcinoma ductal infiltrante poco diferenciado
(ADIPD), detalle a 40X. HE.

Adenocarcinoma ductal infiltrante moderadamente diferenciado (ADIMD)
Es un tipo de lesion cancerosa invasiva. Los ductos conservan cierta porcion de
tejido normal, la mayoria de las células conservan su nucleo normal y con muy

pocas figuras mitoticas (figura 27).

Carcinoma ductal in situ

Es un tipo de tumor maligno no invasivo, que ocurre en el interior de los
conductos galactéforos ensanchados debido a una proliferacion de células epiteliales
monomorfas, con patron cribiforme y microcalcificaciones que no infiltran el

estroma subyacente (figuras 28). Las células posen nucleos relativamente uniformes
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y pueden presentar variaciones en el tamafio; el citoplasma algunas veces mas amplio,
eosinodfilo con aspecto "apocrinoide" puede presentar o no luces intracitoplasmaticas,
glébulos mucosos y aspecto en anillo de sello. Si las células presentan cambio
apocrinoide, los nucleos pueden presentar nucléolo prominente. Dependiendo de los
cambios celulares observados, las lesiones pueden ser graduadas entre neoplasia

lobulillar (NL) grado 1 a grado 3 (figura 28 A 'y 28 B).

iy

Flgura 28 (A) arcinoma ductal i in srcu a 10X (B) Carcmoma ductal m' itu, ’

detalle ampliado a 40X. HE.
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Carcinoma cribiforme invasivo

Estos carcinomas invaden el estroma mamario presentando formaciones a
manera de islotes con células que tienen una apariencia semejante a las observadas
en el carcinoma ductal in situ. Las células que conforman los islotes frecuentemente

presentan tamafo uniforme (figura 29 A y 29 B).

= a =

Figuré 29. A). Carcinoma cribiforme invasivo a 10X. (B). Islote ampliado a
40X_HE.

Carcinoma tubular

Histologicamente, se aprecian los tibulos con células carentes de nucléolo y el
corte transversal revela la luz con contornos angulosos (figura 30 A y 30 B) y puede
estar vacia o con algun contenido débilmente baséfilo. La invasion al estroma

mamario es desordenada y con ausencia de membrana basal.

% % . g = “ L (% e B i .}
Figura 30. (A). Carcinoma tubular a 10X. (B). Carcinoma tubular detalle a 40X. HE.
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Se determind un numero de muestras (N) calculado igual a 138 observaciones

y se trabajo con un N observado de 301 casos.

El N calculado fue obtenido con una prevalencia inicial de 10,00%, valor que
fue establecido considerando que la mayoria de las muestras que llegan al laboratorio

presentaban algin tipo de lesion y que los resultados negativos eran muy escasos.

La tabla 2 se muestra los valores de P por cada lesion de mama clasificadas en

benignas y malignas. La P de lesiones, en general fue de 92,34%.

Prevalencia mensual
Se analizaron muestras correspondientes a nueve meses, desde agosto de 2009
hasta abril de 2010. El nimero de muestras presentd variaciones de un mes a otro

(figura 31 y tabla 2).

Entre los casos que presentaron lesiones, las benignas abarcaron el 76,26% y
las malignas el 23,74%, denotando, entre ellas, una diferencia estadistica muy

significativa (p <0,01).
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Figura 31. Relacion entre el porcentaje total de muestras analizadas y el porcentaje
de los dos tipos de lesiones (benignas y malignas) agosto, 2009 a abril, 2010.
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Tabla 2. Prevalencia (P) de lesiones mamarias benignas y malignas identificadas
entre agosto 2009 - abril de 2010 en el Laboratorio Dr. Juan Carlos Merheb —

Cumana.

Lesiones Benignas P(%) Lesiones Malignas P
Adenoma tubular 1,00 Adenocarcinoma DIMD 12,29%*
Adenomioepitelioma 1,66 Adenocarcinoma DIPD 1,99
Adenomiolipoma 1,33 Adenocarcinoma LI 5,32%
Adenosis 2,99 Carcinoma cribiforme Invas. 0,66
Fibroadenolipoma 10,30* Carcinoma ductal in situ 0,33
Fibroadenoma 26,58**  Carcinoma tubular 0,66
Hiperplasia Intrad. atipica 1,00

Lesion papilar 0,33

Lipoma 0,33

Mastopatia fibroquistica 13,29%*

Mastopatia fibrosa 2,99

Papiloma intraquistico 1,66

Inflamacion cronica 1,66

Quiste lacteo 0,33

Quiste simple 1,33

P = Prevalencia ** Denota diferencias estadisticas altamente significativas (p<0,05) * Indica
diferencias estadisticas significativas (p<0,01).

Desde el mes de agosto hasta diciembre de 2009 se registré el mayor numero de

muestras, resultando el mes de octubre con el valor mas alto, en tanto que en el mes

de enero el nimero de muestras bajo a 3,82. Ambos valores mostraron diferencias

estadisticas altamente significativas (p <0,01).

Tabla 3. Porcentaje mensual de casos de lesiones mamarias analizadas entre agosto

de 2009 y abril de 2010.
I ® o > o S S 3 =
12, e o Na) o Q L — a)
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Frecuencia de lesiones benignas

Entre las lesiones benignas, (figura 32), los fibroadenomas presentaron una
frecuencia de 39,00%, siendo la mas alta en este tipo de lesion. Este valor resulto ser
estadisticamente significativo en relacion a la frecuencia de mastopatia fibroquistica

(5,00%) y de fibroadenolipoma (17,00%, p<0,05).

En relacion a los otros valores de frecuencia que presentaron el resto de

lesiones las diferencias estadisticas son altamente significativas (p>0,01).

g Adenosis g Fibroadenolipoma
E Fibroadenoma E Mastopatia fibroquistica
E Mastopatia fibrosa ki Otras 9

Figura 32. Valores de frecuencia de lesiones benignas de mama. Agosto, 2009 -
abril, 2010.

Frecuencia de lesiones malignas
Entre las lesiones malignas, (figura 33), el adenocarcinoma DIMD presento la
mas alta frecuencia (56%), seguido del adenocarcinoma LI con un porcentaje de 23%.

Los adenocarcinomas y carcinomas siendo los mas frecuentes muestran una
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diferencia estadistica altamente significativa (p>0,01). (figura 34).

B Adenocarcinoma DIMD

B Carcinoma Cribiforme Invasivo
B Adenocarcinoma DIPD

B Carcinoma Ductal in situ

B Adenocarcinoma LI

B Carcinoma Tubular

1%

3%

Figura 33. Frecuencia de lesiones malignas de mama. Agosto, 2009 - abril, 2010.

B Adenocarcinomas

B Carcinomas

Figura 34. Grafica de los valores de frecuencia de lesiones de mama
adenocarcinomas y carcinomas. Agosto, 2009 - abril, 2010.



Incidencia mensual

El andlisis de la incidencia relativa mensual indica que la aparicion de nuevos
casos se presenta en los meses de agosto a diciembre del afio 2009, disminuyendo
muy ligeramente en el mes de septiembre. Durante los meses de enero a abril de 2010

no aparecen nuevos casos (tabla 4 y figura 35).

Tabla 4. Valores mensuales de incidencia relativa de lesiones mamarias benignas y
malignas. Agosto, 2009 — abril, 2010.
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2 g 2= 2 5 o o SO
o) 2 2 'S ) 8 = o
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0,26 0,26 0,53 0,36 0,23 0,07 0,13 0,17 0,10
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5 0.8
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Figura 35. Variacion mensual de la prevalencia de lesiones de mama benignas y
malignas. Agosto, 2009 — abril, 2010.
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Prevalencia por grupos etarios
La amplitud de los rangos se calculod, aplicando la regla de Sturges (1926,
citado por Milton, 2000), permitio establecer siete (7) grupos etarios, cada uno abarcod

10 afios, y estuvieron comprendidos entre los 15 y 85 afios.

El rango comprendido entre los 26 a los 85 afios presentd ambos tipos de
lesiones. Presentando diferencias estadisticamente significativas los valores de
prevalencia del grupo de 15 a 25 afios respecto a los grupos 26 a 65 afios (p < 0,05),
mientras que los grupos de 56 a 85 afios mostraron una diferencia altamente

significativa con relacion al grupo 46 a 55 (p>0,01; figura 36).

Los grupos etarios mas sensibles se encuentran en el grupo comprendido entre
los 26 a los 65 anos, mostrando el rango de edad de 46 a 55 una diferencia
estadisticamente significativa (p > 0,05) respecto a los grupos de edad de 15 a 25

afios y altamente significativa (p<0,01) en relacion a los 66 hasta los 85 afios.

70
60
50

40
30 = Benignas
20 B Malignas
10 I

.

15-25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 76-85

Prevalencia (%)

=

Grupos etarios

Figura 36. Distribucion etaria de lesiones mamarias registradas en el laboratorio Dr.
Juan Carlos Merheb, Cumana entre agosto 2009 - abril 2010
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Prevalencia de lesiones benignas por grupo etario

Entre los 15 tipos de lesiones benignas, cinco fueron las que presentaron una
prevalencia total mayor a 5,00% y estuvieron ampliamente distribuidas entre todos
los grupos etarios, la grafica presenta los valores de prevalencia por grupo etario

(figura 37).

Los grupos etarios comprendidos entre los 15 a los 65 afios resultaron ser

sensibles a padecer los cinco tipos de lesiones benignas de mama mas frecuentes.

14 _
m Adenosis
12
. m Fibroadenolipoma

~ 10
= | Fibroadenoma
S 8
Q
§ 6 m Mastopatia fibroquistica
<
S ]
o
& 4 m Mastopatia fibrosa

2

B

15-26  26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 76-85

Grupos etarios

Figura 37. Distribucion de lesiones benignas de mama entre los siete grupos etarios
de este estudio. Agosto, 2009 - abril, 2010.

La mastopatia fibroquistica fue la lesién encontrada en los siete grupos etarios

con mayor prevalencia en el grupo comprendido entre los 36 a los 55 afios. La lesion
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fibroadenoma afecto6 a cinco de los siete grupos, mostrando una alta prevalencia en el
grupo 26-35 afios, seguido del grupo 46-55 afios, no estuvo presente en pacientes de

edad entre 66 a 85 afios.

Las pacientes de 66 a 75 afios presentaron solamente dos tipos de lesiones:
mastopatia fibroquistica y fibroadenolipoma, con prevalencias relativamente bajas en
relacion a tres grupos (26-35, 36-45 y 46-55) con diferencias estadisticas altamente
significativas (p < 0,01). EI grupo de edad de 76-85 afos, presentd solo un tipo de
lesiéon (mastopatia fibroquistica) con prevalencia relativamente baja, respecto a los

otros grupos (p < 0,01).

El grupo etario 15-25 afios resultd libre de lesiones de tipo maligna. Las
lesiones malignas empiezan a distribuirse desde los 26 afios a los 85, siendo la franja

etaria de 46 a 65 afos la mas sensible al mayor nimero de lesiones de este tipo.

La lesion adenocarcinoma DIMD se distribuye en seis grupos etarios
presentando el grupo que corresponde entre 46-55 afios una diferencia estadistica
significativamente alta (p<0;01), respecto a los grupos etarios 26-35 afios y 76-85
afios y ligeramente significativas en relacion a los grupos 36-45 afios, 56-65 afos y

66-75 anos (p<0,05).

Prevalencia de lesiones malignas por grupo etarios

Se identificaron seis tipos de lesiones malignas (figura 38). La lesion
adenocarcinoma LI se identifico en cuatro grupos etarios mostrando en la prevalencia
diferencias significativas respecto a los grupos 36-45 y 66-75 (p<0,05) y

adenocarcinoma DIPD estuvo en dos grupos.

Entre los carcinomas, el carcinoma cribiforme invasivo mostré muy baja

prevalencia y fue identificado en el grupo comprendido entre 36 a 55 afos. El
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carcinoma tubular fue identificado en tres grupos y finalmente el carcinoma ductal in

situ sélo estuvo en el grupo etario 56-65 afios (figura 38).

B Adenocarcinoma DIMD
Adenocarcinoma DIPD

Adenocarcinoma LI

S =N WAV ®
|

B Carcinoma Cribiforme Invasivo

B Carcinoma Ductal in situ

Prevalencia (%)

Carcinoma Tubular

15-25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 76-85

Grupos etarios

Figura 38. Prevalencia de lesiones malignas de mama identificadas entre los siete
grupos etarios. Agosto, 2009 - abril, 2010.
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DISCUSION

Existen varias técnicas para la toma de tejido mamario (biopsias) para el
diagnostico histologico, dependiendo del tipo de la lesion presente (Bdour y cols.,
2008; Lopez y Meneses, 2008). Entre todas resaltan las técnicas utilizadas para la
toma de muestra para la realizacion del presente estudio. Ambas técnicas son las mas
frecuentemente utilizadas tanto en América como en Europa (Olivares y cols., 2005;
Ballester y cols., 2008; Bruening y cols., 2010). El porcentaje de utilizacion de la
técnica tru cut registrado en el presente estudio, difiere poco al registrado por Carrero

y cols. (2008), en Caracas.

La técnica de biopsia tru cut o de aguja gruesa, comenzo a utilizarse a inicios de
la década de 90 aplicandose con éxito hasta la fecha. Esta técnica ha demostrado tener
una sensibilidad de 88,00% y especificidad de 100,00% con una exactitud diagnostica
de 93,00% (Olivares y cols., 2005; Ballester y cols., 2008; Bruning y cols., 2010).
Ademéas de la sensibilidad y especificidad, ofrece un valor predictivo positivo (VPP)
igual a 100,00% y un valor predictivo negativo (VPN) de 88,00%. Entre las ventajas
de la técnica tru cut, ofrece muestras de tejido que permite un analisis histoldgico con
la apreciacion de la arquitectura de la lesion, practicamente, completa y permite asi,

realizar un diagnoéstico fiable (Barreto y cols., 1991; Pina y cols., 2004).

Igualmente, muchos investigadores entre ellos Meneses y cols. (2007), Pérez y
cols. (2008) y Bruening y cols. (2010) ubican a la técnica quirurgica en segundo lugar
de uso, debido a que facilita la extirpacion total de la lesion, cuando éstas deben ser
retiradas a tiempo, especialmente, aquellas consideradas de naturaleza malignas.
Asimismo, la biopsia quirargica ha posibilitado la evaluacién de las técnicas
posteriormente implementadas (toma de muestras con aguja fina, PAAF y tru cut),

mediante el andlisis retrospectivo (Torres, 2004).
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Las caracteristicas histoldgicas normales de la mama en si, son ofrecidas por
varios autores, no obstante, para la realizacion del presente trabajo fueron
consideradas las descritas por Geneser (2000), Torres (2004) y Leuro y Mayorga
(2008), debido a que sus descripciones permitieron reconocer las caracteristicas
normales de los elementos constituyentes de la mama y poderlas diferencias de las

anormales, con cierta facilidad.

A parte de la guia del especialista, las caracteristicas de las diferentes lesiones
identificadas en los tejidos de mama estudiados, fueron comparadas con las
sefialadas por Grases (2003) y Guray y Sahin (2006), resultando un porcentaje

relativamente alto, de concordancias.

El numero de lesiones benignas (15) registrado en el presente trabajo es menor
al indicado por Guray y Sahin (2006), quienes describen 26 tipos de estas lesiones en
estudio realizado en Texas Estados Unidos Americanos (EUA), mientras que Torres
(2004) en Colombia, registro 17 lesiones de este tipo en cuya relacion nombra a cinco
no identificadas en este estudio. En cambio, London y cols. (1992), sefialan 12

lesiones benignas nombrando tres diferentes a las encontradas en este estudio.

Goehring y Morabia (1997), informan que existen numerosas clasificaciones y
denominaciones para las lesiones benignas, pero desde el punto de vista
epidemiologico dominan dos grupos: los fibroadenomas o tumores y la enfermedad
fibroquistica de la mama, clinica, esta tltima mal definida pero muy utilizada por
clinicos y patdlogos que engloba a muchos tipos de lesiones epiteliales conocidos
como bultos que causan dolor o incomodidad y estan muy relacionados al ciclo
menstrual y a la edad; finalmente, mencionan que estd surgiendo un nuevo grupo
definido como desdrdenes proliferativos epiteliales benignos muy importantes porque

pueden derivan en lesiones malignas.
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Al igual a lo registrado en este estudio, respecto al porcentaje de lesiones
malignas y benignas, la mayoria de autores indican que las lesiones benignas
sobrepasan en frecuencia a las lesiones malignas (Torres, 2004). Esta predominancia
de lesiones benignas sobre las malignas es una situacion natural observada en casi
todos los paises (Ernster y cols., 1996; Kelsey y Gammon, 1990). Calefti y cols.
(2004), después de un analisis de 14 000 000 casos en Estados Unidos de América
(EUA), indicaron que el 80,00% de las biopsias correspondieron a lesiones benignas
de la mama. Por su parte Shukla y Kumar (1989) en la India registraron el 64,00% de
lesiones benignas de todos los casos de lesiones de mama analizados. En Nueva

York, Gottlieb (2005) encontré el 67,00% de lesiones no proliferativas.

Considerando ambos autores el valor de prevalencia registrado (70,20%)
en este estudio se ubica dentro de ambos valores. Sin embargo, Carrero y cols.
(2008), analizando histologicamente 285 casos en un hospital de Caracas, Venezuela,
encontraron el 65,00% con lesiones malignas. Llama asi la atencién que, para el mes
de octubre la incidencia y prevalencia presentan valores mas altos, cuando se
esperaria que éstos aparecieran sin dibujar una curva tan marcada en relacion a los

otros meses.

De las lesiones benignas indicadas en la tabla 1, cinco conforman el grupo de
lesiones benignas mas frecuentes: fibroadenoma 38,40%, mastopatia fibroquistica
18,50%, fibroadenolipoma 17,00% mastopatia fibrosa 6,30% y adenosis 5,40%-
Estos valores de prevalencia solamente presentan ligeras variaciones respecto a los
valores de prevalencia indicada en los paises de América Latina (Chile) y con los

registrados a nivel mundial (Goehering y Morabia, 1997; Torres, 2004).

Por su parte, Cole y cols. (1978), en 18 meses de estudio, registraron 938
mujeres con lesiones benignas en la mama, resultando en 129 casos por cada 100 000

mujeres de todas las edades. De estas 89,40 y 32,80 por cada 100 000 por afo para
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enfermedad fibroquistica y fibroadenoma respectivamente. Las mujeres
norteamericanas, poblacion que presenta los valores mas altos de lesiones mamarias
de ambos tipos (Ashbeck y cols., 2007). En este estudio la enfermedad fibroquistica
mostrd valores de prevalencia muy bajos en relacion al senalado por Cole y cols

(1978).

Entre las lesiones benignas registradas en este estudio, los fibroadenomas son
frecuentes, este hecho adquiere importancia debido a que este tipo de lesiones
presentan un riesgo relativo (RR) mayor de 3,50 para dar paso a una enfermedad

maligna (Torres, 2004).

Las lesiones malignas son mejor conocidas como cancer de mama o carcinoma
en general, es definido como una enfermedad maligna producto de la proliferacion
acelerada, desordenada y no controlada de células pertenecientes a distintos tejidos de
la glandula mamaria formando un tumor que invade los tejidos vecinos y metastatiza

a 6rganos distantes del cuerpo (Torres, 2004; Cotran y cols., 1999).

Como otros tumores malignos, el cancer de mama es consecuencia de
alteraciones en la estructura y funcion de los genes (Worsham y cols., 2008; Ashbeck

y cols. (2007).

De los seis tipos de lesiones malignas identificadas en este estudio, tres
pertenecen al grupo de los adenocarcinomas y tres al de carcinomas. De acuerdo a
Cotran y cols. (1999) y Torres (2004), histologicamente exiten dos tipos de cancer
de mama: lesiones llamadas carcinomas in situ o no invasivos que a su vez,
comprenden dos subtipos histologicos: Carcinoma ductal in situ mas frecuente y
carcinoma lobulillar in situ. El segundo tipo comprende el carcinoma invasor al que
pertenecen los siguientes subtipos histoldgicos: carcinoma  ductal infiltrante,

carcinoma lobulillar infiltrante, carcinoma tubular / cribiforme infiltrante,

42



carcinoma coloide (mucinoso) infiltrante, carcinoma medular infiltrante, carcinoma
papilar infiltrante. Los carcinomas invasivos son mejor conocidos como
adenocarcinomas segun Pérez y cols. (2008), y en este estudio, éstos estuvieron mas

presentes.

Respecto a las lesiones benignas mas prevalentes, el fibroadenoma aparece
como el tumor benigno, proliferativo, mas prevalente de la mama, si bien se discute
hoy su clasificacion como verdadero tumor benigno o como una mastopatia o0 como
una "alteracion del normal desarrollo e involucidon", ya que su histogénesis resulta
como una proliferacion de los conductos terminales normales relacionados con los
estrogenos circulantes (Sanchez y cols., 2003; Worsham y cols., 2007). La figura 37,
permite apreciar que es mas prevalente en edades en que la mama tiene su maxima
actividad cayendo este valor hacia los extremos coincidiendo con Ashbeck y cols.
(2007), quienes senalan que los grupos etarios mas afectados por lesiones de la mama

caen dentro de este rango asignado al fibroadenoma con riesgo relativo (RR) de 1,30.

La mastopatia fibroquistica conforma una patologia frecuente de la mama,
generalmente diagnosticada en mujeres pre-menopausica o menopausica (Worsham y
cols., 2007). La exploracion fisica la mama denota hipersensibilidad y multiples
nédulos en la mama de menos de 1 cm, regulares, sin cambios de color ni calor, que
aumentan durante la menstruacion, en algunas ocasiones con secrecion serosa por el
pezon, sin alteraciones de datos de malignidad. Si bien todos los grupos etarios
presentaron este tipo de lesion, los valores de prevalencia mas altos corresponden a
los grupos etarios que de manera general, a menudo resultan ser los mas sensibles a

lesiones mamarias concordante con lo observado por Ashbeck y cols. (2007).

Respecto al fibroadenolipoma identificado en seis de los siete grupos
etarios, la literatura lo menciona como un fibroadenoma sin mayor diferencia. Esta

lesion presenta un mayor rango de distribucion entre los grupos etarios, manifestando
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un bajo valor de prevalencia respecto al fibroadenoma y demas lesiones. La adenosis
considerada lesion proliferativa sin atipia igualmente presentd una distribucion en
cinco grupos etarios, con valores muy bajos de prevalencia, a la cual, Ashbeck y cols.

(2007), le asignan un RR de 2,30.

Entre las lesiones malignas, los adenocarcinomas o carcinomas invasivos
fueron los mas prevalentes, cayendo dentro del cuadro observado por Carrero y cols-
(2008) y Rodriguez y cols. (2000). La prevalencia presentada por los
adenocarcinomas moderadamente diferenciados o nivel II, conduce a inferir que las
técnicas de deteccidon temprana estan siendo aplicadas en la localidad concordando

por lo indicado por Carrero y cols. (2008).

El adenocarcinoma ductal invasivo moderadamente diferenciado (ADIMD) y
adenocarcinoma ductal invasivo pobremente diferenciado (ADIPD) corresponden al
mismo tipo de lesion en distinto grado de desarrollo (Pérez y cols., 2008). En el
diagnostico de lesiones malignas el estudio histologico juega un papel muy
importante. El anélisis microscopico de estas lesiones permite clasificar los tipos de
cancer de mama en base a tres criterios: si el cdncer se origind en los conductos o en
los lobulillos y permanece en el lugar, se designa con el nombre de carcinoma ductal
o lobulillar. Si las células han invadido (han crecido o se han propagado) a través del
conducto o el lobulillo se denominan adenocarcinoma ductal o lobulillar infiltrante o
invasivo; y tercero si las células malignas se han originado en otro 6rgano y por

metastasis, han invadido la mama (Torres, 2004; Pérez y cols., 2008)

El estudio histologico permite también evaluar el avance de la lesion
considerando: 1) la frecuencia de la mitosis celular (tasa de division celular), 2) la
formacion de los porcentaje de cancer compuesto por estructuras tubulares, y 3)
pleomorfismo nuclear (cambio en el tamafio uniformidad celular)(Torres, 2004). A

cada una de estas caracteristicas se le asigna una puntuacion de 1 a 3 (1, indica un
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crecimiento mas lento de cé€lulas y 3 que indica un crecimiento mas rapido de la
célula). Las calificaciones de cada una de las caracteristicas resultan en una
suma final que oscilard entre 3 y 9. Un tumor con una suma final, de 3,4 6 5 se
considera un tumor de grado 1 (bien diferenciado). Una suma de 6 6 7 se considera un
tumor de grado 2 (moderadamente diferenciado), y una suma de 8 6 9 es un tumor de
grado 3 (pobremente diferenciado) (Stenkvist, 1983; Sanz, 2005; Pérez y cols., 2008).
Debido a esta clasificacion es que en este estudio, se reportan algunos casos como

adenocarcinoma moderadamente diferenciado o pobremente diferenciado.

Entre las lesiones malignas de la mama el carcinoma ductal in situ resulta ser el
mas prevalente creciendo en 500% desde 1983 al 2003 (Kerlikowske, 2010)
constituye entre el 20 al 25% de nuevos casos diagnosticados en EUA y entre el 17%
al 34% de casos detectados por mamografia resultan DCIS, y se estima que 62 280
casos de DCIS fueron diagnosticados (Jemal y cols., 2009). En ese mismo afio se
registraron 194 280 casos de cancer de mama, 192 370 en mujeres de las cuales 40

de 170 fallecieron en EUA (Jemal y cols., 2009).

Los valores de prevalencia de lesiones malignas aparecen relativamente muy
bajas en este estudio. Las tasas mas altas de prevalencia han sido registradas en
Hawai, (93,9 x 100. 000 mujeres) y las mas bajas se han constatado entre las mujeres
no hebreas de Israel (14,0 x 100 000 mujeres). La diferencia entre las tasas de
prevalencia para las regiones de alto riesgo como Norteamérica y Europa Occidental
en comparacion con las regiones de bajo riesgo tal como Asia y Africa varia hasta 5
veces. En Venezuela, la tasa de prevalencia estandarizada estimada es de 25 x 100
000 mujeres para el afio 1993, observandose una tendencia en los ultimos 35 afios a

un aumento lento pero sostenido (Bracamonte y cols., 2008).

Las variaciones de la prevalencia y de incidencia de lesiones mamarias

observadas mensualmente, deben ser relacionadas a la oportunidad o tiempo que

45



tienen las pacientes de asistir a la consulta, asi los meses que presentan menos dias
feriados como septiembre, octubre y noviembre presentan valores de prevalencia mas
altos en relacion al nimero de pacientes atendidas consecuentemente, el valor de
incidencia del mes de septiembre no debe interpretarse como que en este mes

aparecen mas casos de lesiones de mama.

En Venezuela, segin Carrero y cols. (2008), la prevalencia del cancer de
mama entre 1998 y el 2002 fue la mas alta, en relacion a otros tipos de cancer.
En el 2002, la incidencia de esta enfermedad en las mujeres venezolanas ocupo6 el
segundo lugar después del cancer de cuello uterino, con 3 514 casos nuevos. Los tres
grupos etarios mas sensibles (26-35, 36-45 y 46- 55) para lesiones de mama en
general, difieren a las indicadas por Rodriguez y cols., (2000) en la poblacion
femenina de Barcelona, estado Anzoategui. Por su parte, Carrero y cols. (2008),
determinaron tres grupos etarios que abarca desde los 40 a los 69 afios como mas
sensibles a lesiones malignas en Caracas, Venezuela. Sin embargo, a nivel mundial
Worsham y cols. (2008), sefialan valores semejantes a los registrados en este estudio,
para lesiones de la mama en general. El grupo de edad mas sensible ubicado en los 46
a 55 afos, difiere con el sefalado por Rodriguez y cols. (2000) en Barcelona, estado

Anzodategui (40 a 44 afios).

De los siete grupos etarios determinados, cinco presentan las prevalencias mas
altas de fibroadenomas o tumores y la enfermedad fibroquistica de la mama. Los
grupos que presentan los valores de prevalencia mas altos son de 26-35 afos, 46-55
afios y de 56-66 afios. Segin Santen y Mansen (2005), las hormonas y factores de
crecimiento, a esta edad, actiian sobre el estroma y células epiteliales para regular el
desarrollo, maduracion y diferenciacion de las células de la glandula mamaria.
Durante este proceso se generan desordenes que dan lugar a tumores y abultamientos
acompafiados de dolor, sintomas propios generados por la mayoria de lesiones

benignas de la mama.
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La mastopatia fibrosa distribuida en todos los grupos etarios con mayor
prevalencia entre los 26 a 35 afos. Este tipo de lesion se presenta a los extremos de la
vida, a inicios y final de la vida reproductiva, caracteristica que explica su amplia

distribucion en todos los grupos etarios (Torres, 2004).

Los procesos malignos de la mama se desarrollan a partir de los 36-65 afios con
prevalencias mayores al 3,50% (Claus y cols., 1990). Al igual que en las lesiones
benignas en esta faja de edad, la mama muestra pleno desarrollo, sin embargo, varios
autores sefialan que ademas de la edad y condicion fisioldgica de la paciente, para el
desarrollo de un proceso maligno influyen otros factores tales como: genéticos,
habitos alimentarios, ambiente social y drogas (La Vecchia y cols., 1985; Kesley y

Gammon 1990; Ferlay y cols., 2004).

La poblacion que acudid al laboratorio Dr. Juan Carlos Merheb presenta,
relativamente, el perfil esperado en cuanto a la prevalencia de lesiones de mama, sin
embargo, este tipo de estudios deberian realizarse con mayor frecuencia o
continuidad para determinar el perfil patologico que presenta la poblacion femenina
de la localidad y vislumbrar, el comportamiento en un escenario mayor de patologias
benignas como el fibroadenoma el cual, se distribuye en todos los grupos etarios y

presenta un riesgo relativamente alto, de terminar en una lesién maligna.
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CONCLUSIONES

La técnica de biopsia tru cut, resultd ser utilizada en el mayor nimero de casos
de lesiones mamarias, no obstante la técnica quirurgica fue utilizada en el mayor

numero de tipos de lesiones.

Fueron identificadas, histolégicamente, 20 tipos de lesiones de mama en nueve

meses de estudio.

Las lesiones benignas de mama presentaron 15 tipos las cuales afectan a la

poblacion femenina desde los 15 afios de edad y fueron las mas prevalentes.

Las lesiones benignas presentaron el mayor valor de prevalencia y se

distribuyen ampliamente en la poblacion.
Se identificaron cinco tipos de lesiones malignas, las cuales presentaron valores
de prevalencia que fueron diferentes estadisticamente a la prevalencia de las lesiones

benignas.

Entre las lesiones malignas las que pueden considerarse mas frecuentes son las

lesiones tipo adenocarcinomas. Los carcinomas fueron los menos prevalentes.

El grupo etario mas sensible a ambos tipos de lesiones de las cuales cinco

presentaron valores de prevalencia superior al 5,00% fue de 46 a 55 afios.
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