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|. INTRODUCCION.

Introduccion

EL cancer de mama actualmente es el cAncer mas frecuente y el de mayor
mortalidad entre las mujeres del mundo, afecta tanto a los paises desarrollados,
como a los menos desarrollados. En México actualmente se ha convertido en un
problema de salud publica, cada afio mueren mas de 3500 mujeres por cancer de
mama convirtiéndose en la primera causa de muerte y el segundo tumor mas
frecuente en esta poblacién. Se han relacionado diversos factores de riesgo por lo
que reducir la mortalidad requiere, entonces, mejorar la deteccién temprana vy las
estrategias de tratamiento.

Resumen

El cdncer de mama no se presenta predominantemente antes de los 40
afos, sin embargo su incidencia va en aumento y actualmente no se cuenta con
bibliografia reciente que describa las caracteristicas del cancer de mama antes
de los 40 afios de edad.

La composicion del tejido mamario en mujeres jovenes, tiene un impacto
considerable en mamografia, ya que es dificil alcanzar buen contraste en una
mamografia en mujeres con extenso tejido denso, el cual puede obscurecer
algunas de los signos sutiles de las anormalidades de la mama, por tal motivo se
piensa que es mas dificil diagnosticar el cancer en tales mujeres.

Objetivos: Demostrar que a pesar de que la densidad de la mama es mayor en
mujeres menores de 40 afos, es posible caracterizar las lesiones por
mamografia.

Material y métodos: Se revisaron retrospectivamente 456 mamografias, las
cuales contaban con diagndéstico histopatolégico y por lo menos con una
proyeccion mamogréfica.

Posteriormente se seleccionaron por grupos de edad, y se clasificaron en
benignos y malignos. Las neoplasias malignas se clasificaron de acuerdo al tipo
histopatolégico y seleccionamos a las menores de 40 afos, las cuales fueron
nuestro objeto de estudio. De las mamografias seleccionadas, 4 se realizaron
con equipo de digitalizacion CR y 29 analogicas.



Analizamos nuestro grupo de estudio clasificando el parénquima mamario de
acuerdo a los patrones de densidad mamografica propuestos por el ACR,
posteriormente determinamos las caracteristicas mamogréficas de cada una,
clasificandolas en 7 grupos (masa bien definida, masa con bordes irregulares o
espiculados, masa con calcificaciones, solo calcificaciones, distorsion de la
arquitectura sin masa, asimetria focal, sin hallazgos mamograficos).

Para el analisis se aplicaron instrumentos de estadistica descriptiva, tales
como medias, gréaficas y cuadros de frecuencia.

Resultados: Nuestro estudio demostré que a pesar de la densidad de la mama
en este grupo de edad, es posible identificar las lesiones malignas hasta en un
94% mediante mamografia.

Al clasificar la densidad mamogréfica observamos que el patrén 3 fue el
que predomind, lo cual puede contribuir en la visualizacion de las lesiones. Esto al
igual que lo anterior difiere de la literatura, la cual menciona que las mujeres
jovenes presentan tejido fibroglandular predominantemente denso.

Las lesiones que predominaron fueron las masas con bordes irregulares o
espiculados las cuales representan un 39%, al sumar las microcalcificaciones sin
asociacién a una masa y las que se asocian a ella, nos da un total de 13 lesiones
con microcalcificaciones, lo cual indica que el 39% de las neoplasias se pueden
identificar con mayor facilidad debido a la mayor densidad de las calcificaciones,
en comparacion con la densidad mamaria.

En relacibn a las caracteristicas del cancer de mama, asi como la
distribucion histopatolégica no observamos cambios significativos, en
comparacién con lo descrito en la literatura en mujeres de mayor edad.

Conclusiones: El grado de confiabilidad de la mamografia en manos expertas,
hace posible detectar las lesiones malignas en un tejido predominantemente
denso hasta en un 94%. El patrén de densidad mamografica que observamos
mas frecuentemente fue el 3, y no el tejido predominantemente denso, como lo
describe la literatura. Las caracteristicas del cancer de mama y la distribucién
histopatoloégica en mujeres menores de 40 afios, coinciden con las observadas
en mujeres de mayor edad.



CAPITULO 1

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA




PROBLEMA

¢Las caracteristicas del tejido mamario en mujeres menores de 40 afos,
influyen en la deteccion de lesiones malignas en la mamografia?



CAPITULO 2
MARCO TEORICO




HISTORIA

La palabra “céncer” es griega y significa “cangrejo”. Se dice que las formas
de cancer avanzado adoptan una forma abigarrada y con ramificaciones, similar a
la de un cangrejo marino y de ahi deriva su nombre. El cancer de mama es una
de las neoplasias que el hombre conoce desde antiguas épocas. La descripcion
mas antigua del cancer proviene de Egipto y es de 1600 afios A.C
aproximadamente.

El papiro Edwin Smith describe 8 casos de tumores o ulceras del
cancer que fueron tratados con cauterizacién, con una herramienta llamada "la
horquilla de fuego”. El escrito dice sobre la enfermedad: "No existe tratamiento".
Por siglos los médicos han descrito casos similares, todos teniendo una triste
conclusiéon. No fue sino hasta que la ciencia médica logr6 mayor entendimiento
del sistema circulatorio en el siglo XVII, que se lograron importantes avances. En
este siglo se pudo determinar la relacion entre el cancer de mama y los ndédulos
linfaticos axilares. El cirujano francés Jean Louis Petit (1674-1750) vy
posteriormente el cirujano Benjamin Bell (1749-1806) fueron los primeros en
remover los ndodulos linfaticos, el tejido mamario y los musculos pectorales
(mastectomia radical). Su senda de comprensiéon y avance fue seguida por
William Stewart Halsted que inventd la operacion conocida como "Mastectomia
Radical de Halsted", procedimiento que ha sido popular hasta los ultimos afios de
la década de los 70°s. Su incidencia ha aumentado desde 1940, siendo la primera
causa de muerte en mujeres comprendidas entre 40 y 55 afios de edad.(8).

ANATOMIA DE LA GLANDULA MAMARIA

Del mismo modo que sucede con todos los sistemas organicos, el
conocimiento de la anatomia, histologia y patologia de la mama, mejora la
capacidad para interpretar los estudios de imagen.

La mama es una glandula cutdnea modificada, se desarrolla sobre la pared
toracica, entre la clavicula y el sexto u octavo arcos costales. El tejido mamario
puede encontrarse tan lejos medialmente como sobre el esternén y lateralmente,
hasta la linea media. Se extiende con frecuencia en torno al borde lateral del
muasculo pectoral mayor y se le puede encontrar en la axila, en ocasiones
alcanzando su zona apical.


http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer
http://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAsculos

La piel de la mama habitualmente tiene un grosor entre 0.5 a 2mm.
inmediatamente por debajo de la piel se encuentra la capa superficial de la fascia,
qgue en la mama se divide en una hoja superficial y otra profunda. La mama se
desarrolla entre las dos hojas de la fascia y esta envuelta por ellas. La hoja
profunda forma la fascia retromamaria, que recubre directamente la fascia que
envuelve al musculo pectoral mayor, proporcionando una superficie que permite
cierto movimiento de la mama sobre la pared toracica. Las fascias no aislan por
completo la mama del pectoral mayor. Los vasos sanguineos y los linfaticos
atraviesan los planos faciales, discurriendo entre el musculo y la mama.

La estructura del musculo pectoral mayor es importante en la imagen de la
mama.

La proyeccion oblicua mediolateral se sitia de tal modo, que el plano de
compresion es paralelo a las fibras oblicuas del borde libre del musculo, que se
extienden desde las costillas hasta el himero. Esto permite la méaxima traccion
de la mama, que puede ser totalmente colocada sobre el detector y comprimida
comodamente.

La mama se divide en compartimentos incompletos por medio de tejido
conjuntivo, descrito hace 150 afios por Cooper y conocido como ligamentos de
Cooper. Estos planos de colageno forman ganchos que se insertan en la piel y se
denominan retinacula cutis. La mama se sostiene en principio por medio de la
piel y se ancla a la pared toracica medialmente a lo largo del esternén y
proximalmente a la clavicula. Es muy movil en sus limites inferior y lateral. La
piel de la mama se resiste a ser desplazada hacia abajo, pero permite la
elevacion. También es dificil el desplazamiento lateral, pero se mueve con
facilidad hacia la linea media. Estos movimientos se emplean para facilitar su
colocacion en la mamografia.

Inmediatamente por debajo de la piel se encuentra la grasa subcutanea,
esta capa varia de unos individuos a otros. En algunas mujeres esta claramente
separada del cono del parénquima mamario. En otras, la grasa subcutanea no es
distinguible de la que se encuentra entre las estructuras glandulares.

El pezén contiene numerosas terminaciones nerviosas sensitivas y fibras
musculares lisas. Estas ultimas desempefian una funcién eréctil que facilita la
lactancia. Los tejidos pigmentados de la areola contienen numerosas glandulas
sudoriparas apocrinas y glandulas sebaceas, asi como foliculos pilosos. La piel
de la areola es mas gruesa que la del resto de la mama, cuyo drenaje tiene lugar
hacia la circunferencia de la areola. Las pequefias estructuras nodulares que se
alzan sobre la areola, son los tubérculos de Morgagni y representan el extremo
abierto de las glandulas sebaceas-de Montgomery.



La propia superficie del pezon es irregular con numerosas hendiduras. Los
orificios de los conductos se encuentran en los valles entre estas crestas.
Distintos investigadores han sugerido que existen entre 8 y 20 conductos
principales que desembocan en el pezén. Cada uno de estos conductos es
tributario y define un Iébulo o segmento de la mama. Por debajo de su
desembocadura en el pezoén, los conductos principales se dilatan originando las
zonas ampulares (senos galactéforos).

La ramificacion continla hasta que el conducto distal finaliza en un grupo
de ductulos ciegos, como los dedos de un guante, que forman una coleccion de
acinos glandulares definidos como lobulillos, situados al final y entorno a los
conductos terminales. Una parte del conducto terminal y de sus ductulos y acinos
estan rodeados por el tejido laxo especializado.



La rama final del conducto segmentario antes de entrar en el lobulillo se
llama “conducto terminal extralobulillar”. La parte del conducto terminal situada en
el interior del lobulillo se denomina “conducto terminal intralobulillar”. Los
histélogos han dado el nombre de “unidad lobulillar ductal terminal” al conducto
terminal extralobulillar y su lobulillo. La ULDT es la estructura mas importante de
la mama. Es su unidad glandular y se piensa que la mayoria de los canceres se
originan en el conducto terminal, en el interior o inmediatamente proximales al
lobulillo (10).

ULDT

EPIDEMIOLOGIA

El cdncer de mama representa una carga de salud publica sustancial
internacionalmente, aunque la magnitud en la incidencia de la enfermedad y
mortalidad varia regionalmente. En todo el mundo, el cancer de mama es el
cancer mas comun en las mujeres. Mas de 700,000 nuevos casos ocurren cada
afo, aunque el numero actual puede ser considerablemente mas alto, debido a la
falta de registros comprensivos de la enfermedad en varios paises (1995).



Cada afio mas de 182,000 mujeres son diagnosticadas en Estados Unidos
de cancer de mama invasivo y un adicional de 25,000 casos de carcinoma ductal
o tubular in situ. Mas de 46,000 mujeres mueren cada afio como consecuencia de
estos canceres. A pesar de que el cancer de pulmoén ha superado al de mama
como primera causa de muerte por cancer en las mujeres, el de mama sigue
siendo en EE.UU. la principal causa de muerte por cancer no prevenible (7).

Estimacion mundial del cancer en mujeres
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De acuerdo con los ultimos registros estadisticos de GLOBOCAN 2002, el
cancer de mama es la neoplasia mas probable para la poblacién femenina
mundial actual, registrandose mas de 1,150,000 nuevos casos cada afio. Lo que
corresponde a una tasa ajustada por edad (ASR, por las siglas Age Standardized
Ratio) de 37.4 por 100,000 mujeres. En los paises mas desarrollados la ASR es
de 67.8, y en los menos desarrollados es de 23.8. Esta gran diferencia entre
paises con mas y menos recursos economicos refleja, por un lado, la influencia
gue el estilo de vida, incluido los patrones reproductivos, puede tener en los
factores de riesgo que se mencionan mas adelante y, posiblemente también el
sesgo que los diferentes métodos de deteccion y registro pueden inducir en datos
de incidencia.



En cuanto a mortalidad, el cancer de mama es la principal causa de muerte
por cancer entre las mujeres del mundo. Segun las estadisticas mencionadas en
el 2002, se registraron aproximadamente 411,000 muertes por cancer de mama
en el mundo, lo que corresponde a una tasa de mortalidad ASR de 13.2 por
100,000 mujeres. En los paises mas y menos desarrollados del planeta, las tasas
de mortalidad por cancer de mama son de 18.1 y 10.3 respectivamente. A pesar
de que se registra un nimero mayor de nuevos casos de cancer de mama en los
paises industrializados, el nUmero de muertes es mayor en los paises mas
pobres. Esto refleja probablemente el efecto reductor de la mortalidad que se
origina en el acceso favorecido en los paises industrializados a procedimientos
eficaces y oportunos de deteccion y tratamiento (5).

Estimaciones de morbilidad y mortalidad por cancer de mama.



Los paises menos desarrollados y los asiaticos muestran tasas de
mortalidad notablemente inferiores a la de los paises industrializados, y estos
altimos han revertido la tendencia a partir de los afios 90, mostrando en la
actualidad una mortalidad decreciente.

Mortalidad por cancer de mama para mujeres de 25
afios de edad v mayores (tasa ASR por 100,000 mu-
jeres) segin la Organizacion Mundial de la Salud (1).
Los datos para México sélo incluyen hasta 1995.



Morbilidad y mortalidad en México

Segun la Norma Oficial Mexicana Nom-041-ssa2-2002, para la prevencion,
diagndstico, tratamiento, control y vigilancia epidemiol6gica del cancer de mama.

En 1990 existian en el pais 16'951,260 mujeres de 25 afios y mas que
representaban el 31.6% de la poblacion femenina total. De acuerdo con las
estimaciones del Consejo Nacional de Poblacion (CONAPO) para el afio 2000
este grupo de mujeres llegd a 23’°904,201 con un porcentaje de 47.7%. Para el
afo 2010 y 2030 se espera que las mujeres de este grupo constituyan el 55.6% y
68.7%, respectivamente, de la poblacién femenina total.

Segun las cifras del Registro Histopatologico de Neoplasias en México, en
1997 se reportaron 9,050 nuevos casos de cancer de mama, con mayor
frecuencia en el grupo de 45 a 54 afos de edad, teniendo una variabilidad
importante de presentacion en diversas regiones del pais.

Entre las mujeres mexicanas, el cancer de mama es la segunda causa de
muerte por cancer, después del cancer cérvico uterino. Segun datos del Instituto
Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica (INEGI), en 1990 ocurrieron
2,230 decesos atribuibles al cAncer de mama, lo que represento el 1.67% del total
de defunciones ocurridas en mujeres de 25 afios y mas. En 1994 dicha cifra fue
de 2,785 muertes (1.90%) y para 1998 aument6 a 3,380 fallecimientos (2.1%).
Esto significa que en ese Ultimo afio murieron por cancer de mama casi 9 mujeres
cada dia, lo que representa la muerte de una mujer cada dos horas y media
aproximadamente.

Las tasas de mortalidad por cancer mamario estandarizadas por edad entre
1990 y 1998 muestran una tendencia creciente; la de 1990 fue de 13.16 por
100,000 mujeres de 25 afios y mas; en 1998 aument6 a 15.12 por el mismo
denominador.

En ese sentido, de continuar las condiciones actuales, es decir, un
crecimiento lento pero constante de la mortalidad por cancer de mama, la
tendencia permite prever que la tasa de mortalidad por este tipo de cancer, para
el nivel nacional, seguira incrementandose en el grupo de mujeres de 25 afios y
mas (4).

La informacién epidemioldgica nacional referente a mortalidad por cancer
de mama son las estadisticas del Instituto Nacional de Estadistica e Informatica
INEGI, en que se registran los numeros de funciones y sus causas.
Las estadisticas de mortalidad del INEGI indican que en el 2004 ocurrieron unos



473,000 fallecimientos en México, 14% de los cuales se debieron a alguna forma
de cancer.

El cancer cérvico uterino ocupa el primer lugar entre las causas de muerte
por cancer entre las mujeres mexicanas, 13.5% de ellas en el 2004, seguido por
el cancer de mama que es causa del 13.3% de los fallecimientos de mujeres por
cancer. Sin embargo, las tendencias de estas patologias son muy diferentes. Las
cifras brutas de defunciones por cancer cérvico uterino muestran desde el afio
2000 una tendencia decreciente consistente, mientras que las del cancer de
mama aumentan cada afo, por lo que se puede anticipar que el cancer de mama
pasara a ser muy pronto la principal causa de muerte por cancer en mujeres
mexicanas. Hace 10 afios eran 3,026 las muertes anuales por cancer de mama, y
en el 2004 fueron 4,176, un aumento del 38% en una década (5).

En el 2006, los tumores malignos fueron la tercera causa de muerte en
México, 63 888 personas fallecieron por éstos, el volumen representa 12.9% del
total de las defunciones registradas. Las defunciones por tumores malignos
representaron 11.3% del total de fallecimientos en los varones y 14.9% en las
mujeres. En las mujeres, 13.9% de las defunciones por tumores malignos
corresponden al del cuello del Utero (cérvico-uterino) y 15% al de mama; el de
higado y vias biliares intrahepaticas ocasion6 9.2% de las muertes (9).

Como se menciond en la norma oficial mexicana 2002, el incremento
constante de la mortalidad por cancer de mama actualmente lo ubica en primer
lugar como causa de muerte y en segundo lugar como tumor mas frecuente.

FACTORES DE RIESGO

Se ha identificado un gran numero de factores asociados al riesgo de sufrir
cancer de mama, los cuales se pueden dividir en modificables y no modificables:

No modificables

Sexo femenino

Edad mayor de 35 afios.

Menarquia precoz

Menopausia tardia

Historia familiar (madre, hermana o hija con antecedente de CA de mama).
Hiperplasia epitelial atipica

VVVYYY



Modificables

Nulipara

Primer embarazo a término después de los 30 afios.
Dieta

Sobrepeso

Sedentarismo

Tratamientos hormonales

Tabaquismo

Consumo de alcohol.

YVVVVVVVY

Factores de riesgo “No modificables”.

¢ Sexo femenino:

Es el factor de riesgo mas importante para el cancer de mama. Esta
neoplasia es casi exclusivamente una enfermedad de mujeres, la relacion de
cancer de mama entre mujeres y hombres es aproximadamente de 100 a 1.

¢ Edad.

El cancer de mama es extraordinariamente raro en la segunda década de
la vida y tan solo el 0.3% de todos ellos, se presenta en mujeres por debajo de los
30 afios de edad. La incidencia comienza a aumentar rapidamente después de
los 35 afios hasta la menopausia, etapa en que el ritmo de crecimiento disminuye
(10).

En el 46 % de las mujeres mexicanas afectadas por el cancer de mama,
éste se presenta antes de los 50 afios y el grupo de edad mas afectado es el de
40 a 49 afos. Esto contrasta con lo observado en estados unidos, donde la edad
media de presentacion son los 63 afios y en paises europeos, donde la mayor
incidencia es en mujeres posmenopausicas. (5)

¢ Menarquia precoz y menopausia tardia.

El riesgo de cancer de mama guarda relacion directa con el nimero de
ciclos ovulatorios que una mujer experimenta a lo largo de su vida, por lo que se
cree que las hormonas son un claro factor en el desarrollo de cancer de mama.



Estas hormonas estimulan la multiplicacion celular y es durante esta etapa
cuando pueden aparecer las alteraciones en el ADN que conduzcan a la iniciacion
(10). Por lo tanto una menstruacion iniciada a temprana edad y el término de ésta
es después de los 55 afios, aumenta el riesgo de desarrollar cancer de mama,
debido a la exposicion prolongada a estrogenos.

¢ Historia familiar (madre, hermana o hija con antecedente de CA de
mama).

Es posible que la mayoria de las mujeres cuyos familiares desarrollaron
cancer de mama en la postmenopausia carezcan de predisposicion genética para
este tipo de cancer o su riego sea ligero. Por otro lado, una mujer que tiene una
familiar de primer grado, madre, hermana o hija con cancer de mama, tiene un
riesgo sustancialmente mayor de desarrollarlo ella misma.

En el cancer de mama hereditario existen cambios en el ADN que
aumentan la susceptibilidad de la mujer para el cancer de mama y que pueden
ser transmitidos al material genético transportados en el ADN de la célula
germinal (espermatozoide y 6vulo). Los estudios realizados en familias, en donde
muchos de sus miembros desarrollaron un cancer de mama permitieron la
identificacion del BRCAL1 Y el BRCA2. Asi para las mujeres que tienen estos
genes a los 40 afos el riesgo es del 37%, para las de 66 afos del 55% y el total a
lo largo de la vida del 82%. Estos riesgos contrastan con el de las mujeres sin
susceptibilidad genética: 0.4% para los 40 afios, 2.8% para los 55 afios y un 8% el
total (10).

Es importante que las mujeres sepan que mas del 85 % de los canceres
de mama ocurren en mujeres sin historia familiar.

¢ Hiperplasia epitelial atipica

La hiperplasia epitelial atipica, ductal o lobulillar representa un importante
incremento en el riesgo. Las mujeres con hiperplasia tienen un ligero aumento de
riesgo en relacion con el resto de la poblacion, sin embargo, aquellas con cambios
proliferativos atipicos tienen 5 veces mayor probabilidad de desarrollar cancer de
mama, que las que tienen cambios no proliferativos (10).



Factores de riesgo “Modificables”.

¢ Nuliparidad y Edad del primer embarazo.

Las nulipara tienen un riesgo mayor y mas aun las primiparas de edad
avanzada, con un primer hijo después de los 30 afios. Las mujeres cuya
gestacion a término ocurre después de los 30 afios tienen un riego de desarrollar
un cancer de mama dos veces mayor que las que tienen su primer hijo antes de
los 18 afios. Una de las teorias es, que la gestacion acelera el desarrollo y
diferenciacion de las yemas terminales en unidades lobulillares. Sin una gestacion
es probable que este proceso con aumento de la multiplicacién celular, pueda
durar muchos afos. Si durante los periodos de division celular activa aumenta la
susceptibilidad para la aparicion de lesiones, el acortamiento de este periodo
puede reducir esta ventana al completar el desarrollo mamario en un periodo
mas breve de tiempo, como sucede en una gestacién temprana.

Existe otra teoria segun la cual, la interrupcion de los ciclos ovulatorios que
conlleva la gestacion puede desplazar la curva de riesgo hacia afios mas tardios,
reduciendo el riesgo global (10).

¢ Otros factores de riesgo

En México se observan diferencias regionales importantes, con mayor
frecuencia de cancer de mama en los estados del norte y centro del pais, donde
las mujeres gozan de un estado socioeconémico mas elevado, mientras que en
los estados en donde predomina la poblacion indigena y de menor nivel
socioeconémico, como Oaxaca y Chiapas , la frecuencia es mucho mas baja.(6).

Se ha encontrado también que la ingesta excesiva de grasas, el
sedentarismo, tabaquismo y el consumo de alcohol son factores de riesgo para
el cancer de mama (11).



EL CANCER DE MAMA

ETIOLOGIA GENETICA PROBABLE DEL CANCER DE MAMA.

El cancer de mama parece ser la consecuencia de un fallo en el control
normal de la diferenciacion y multiplicacion celular. La pérdida de control se debe,
probablemente, a anomalias que se desarrollan en la doble hélice del ADN, que
constituyen la estructura de los genes celulares contenidos en los 23 pares de
cromosomas humanos.

El cancer de mama como la mayoria de los tumores soélidos, es el
resultado de al menos dos y, probablemente, multiples alteraciones en el ADN
cromosomico de una célula. Las alteraciones pueden surgir como resultado de
mutaciones espontaneas que se acumulan sobre el tiempo, procesos endégenos
que anormalmente incrementan la replicacion y proliferacion normal o de las
influencias ambientales, tales como inhalacién, ingesta u otros procesos que
dafian el ADN (carcin6genos).

Aungue todos estos factores han sido asociados con el aumento del riesgo,
la mayoria de los canceres de mama aparecen de forma esporadica e
impredecible y seran la consecuencia de la mala fortuna y del envejecimiento
celular. Las alteraciones de ADN, en lugar de ser arregladas por los mecanismos
habituales de ADN o en lugar de provocar la muerte de la célula, se incorporan al
cromosoma y se transmiten en cada division a las clonas de las células. Si se
acumulan lesiones suficientes, la célula pierde su inhibicion y adquiere capacidad
de multiplicarse incontroladamente. Como consecuencia de que los dafios o
alteraciones en el ADN se acumulan con el tiempo, no es sorprendente que la
incidencia del cancer aumente con la edad (10).

Iniciacion, promocién y progresion del cancer de mama.

El Proceso del desarrollo del cancer ha sido dividido en 3 fases:

1.-Iniciacioén.- Es la etapa en la cual los cambios han tomado lugar en la célula
esto la hace una célula cancerosa. Los carcinégenos son iniciadores.



Un iniciador puede no solo transformar una célula en célula maligna, sino
también hacerla duplicar y crecer. Alternativamente, la célula puede permanecer
quieta por un periodo de tiempo variable, quiza hasta muchos afios, por cualquier
razon, su crecimiento es accionado, y produce “promocion” de multiplicacion libre.

2.- Promocién.- Puede ser causada por algunos quimicos. Ellos pueden afectar
enormemente la proliferacion, pero los promotores no pueden tener efecto si la
célula no ha sido iniciada ya. Los promotores pueden no “causar” un cancer pero
pueden disparar o mantener su crecimiento. El periodo de promocion también es
variable, pero al menos que el cancer sea eliminado, puede entrar a una tercera
fase, conocida como “Progresion”.

3.- Progresién.- Durante la cual éste se esparce a otras partes del cuerpo. Esta
fase probablemente requiere una combinacién de cambios especificos en los
genes apropiados, también factores huésped y la alteracion de las
inmunodefensas del individuo (12).

Naturaleza clonal del cancer de mama.

Segun la teoria, una célula acumula alteraciones genéticas que conducen a
su multiplicacién incontrolada. Esto puede comportarse como un cancer invasor
inmediatamente o ser solo capaz de crecer en el conducto. Una de las células
puede desarrollar capacidad invasiva, que es trasmitida a las clonas
subsiguientes. La primera clona puede continuar su crecimiento o ser invadida por
la clona invasiva. Las alteraciones genéticas pueden no ser visibles para el
microscopista hasta que se reflejan en cambios genotipos de la célula y de sus
reacciones con otras células. Una capa normal y simple del epitelio puede
desarrollar hiperplasia. Cuando las células parecen atipicas, el patélogo lo
denomina hiperplasia atipica y cuando observan cambios fenotipicos el
diagnostico es carcinoma ductal in situ. Cuando una de estas clonas desarrolla la
capacidad de invadir, sus clona dan lugar a un cancer de mama invasivo (10).



Representacion Esquematica de naturaleza clonal

Posible modelo para el cancer de mama.

Si el cancer de mama es como el cancer de colon, algun dafio o mutacion
ocurre sin que la apariencia de la célula sea alterada. Otros cambios resultan en
cambios notables en una célula o grupos de células que alteran el fenotipo y son
visibles para los patdlogos. Estos cambios han llegado a ser reconocidos como
lesiones premalignas, tal como hiperplasia atipica. El dafio subsecuente o cambio
en una ceélula en este grupo lleva a un nuevo clon, formando cancer in situ (12).

Invasion.

Las células cancerigenas en el ducto se replican sin regulacion normal.
Aunque estas células pueden proliferar sin inhibicion, no pueden abandonar el
conducto ya que éste esta revestido por coladgeno que forma la membrana basal.
Estas células genéticamente son inestables y son preparadas para una mutacion
o alteracion adicional. La invasion resulta cuando una de estas células desarrolla
la habilidad para penetrar la membrana basal. Esta puede requerir la secrecion



de encimas proteoliticas, tal como la catepsina D, la disrupcion de la membrana
basal rodea el ducto y permite la invasion del tejido que lo rodea. Las células con
capacidad invasiva adquieren acceso a los sistemas vascular y linfatico y la
oportunidad de llegar a ser metastaticos (12).

Metastasis.

Las células pueden circular por la sangre, pero deben tener la capacidad
genética de adherirse al revestimiento de los vasos, atravesarlos hacia otro
organo y multiplicarse en él, sin embargo sin las alteraciones necesarias en el
ADN una célula cancerosa no puede metastatizar (10).

Representacion esquematica



LESIONES MALIGNAS DE LA MAMA

Se pueden dividir en cinco categorias histologicas:

I.- Tumores con origen en el epitelio ductal
a) Carcinoma Ductal in Situ

e CDIS pobremente diferenciado, carcinoma intraductal,
generalmente comedocarcinoma, con necrosis extensa.

e CDIS moderadamente bien diferenciado, Células grandes, solido.

e CDIS bien diferenciado, células pequefias,
micropapilar y cribiforme.

b) Carcinoma ductal invasivo

c) Enfermedad de Paget

d) Carcinoma Tubular

e) Carcinoma papilar

f) Carcinoma coloide

g) Carcinoma medular

h) Cancer apocrino

i) Carcinoma inflamatorio

j) Carcinoma adenoide quistico.

Il.- Tumores de origen Lobular

a) Carcinoma lobular in Situ
b) Carcinoma lobular infiltrante

lll.- Tumores Malignos del estroma

a) Tumor phylloides

b) Fibrosarcoma

c) Liposarcoma

d) Angiosarcoma

e) Sarcoma osteogénico

f) Histiocitoma fibroso maligno



IV.- Tumores de origen linfoide

a) Linfoma primario

V.- Enfermedad metastasica de la mama.

a) Melanoma
b) Linfoma
c) Pulmon
d) Renal

e) Otros.

I.-Cancer del epitelio ductal

Son los més frecuentes. Las lesiones que permanecen confinadas en el
interior del conducto y su membrana basal se denominan intraductales. Cuando
las células desarrollan la posibilidad de traspasar el conducto e invadir tejidos
circundantes se consideran carcinomas ductales infiltrantes o invasivos. El
carcinoma ductal invasivo corresponde al 84 % de todos los canceres mamarios
invasivos.

a) Carcinoma ductal in situ (intraductal).

El diagnostico del CDIS era infrecuente hasta antes del uso de la mamografia
como método de screening. Menos del 5% de los canceres diagnosticados en los
afios 70 eran CDIS. Actualmente la mamografia permite detectar estos tumores,
generalmente por su deposito de calcio asociado, de tal manera que ahora son
del 20% al 30% de los canceres detectados en programas de screening.

Se piensa que la forma mas temprana de CDIS se origina en el conducto
Terminal, probablemente en su union con el l6bulo en el interior de éste.
Histologicamente las células del carcinoma ductal, pueden aumentar varias veces
el tamafio normal del conducto y extenderse en el interior del |I6bulo o hacia otras
ramas de la red ductal. Estas lesiones se clasifican como intraductales si estan
limitadas por la membrana basal. Si hay pérdida de la solucién de continuidad de
la pared ductal, se denominan microinvasivas.



» Comedocarcinoma pobremente diferenciado:

La forma mas comun es la compuesta por células grandes, que rellenan y
distienden los conductos, con frecuente necrosis ductal del tumor, caracteristica
que le da el nombre de comedocarcinoma. Como otros canceres ductales, puede
estar confinado a los conductos o asociarse con diferentes grados de invasion.
La lesidén se puede presentar como una masa palpable o detectarse Unicamente
por mamografia

» Carcinoma Ductal in situ bien diferenciado( micropapilar y cribiforme):

Es el segundo tipo en frecuencia. Presenta mejor pronéstico que el CDIS
mal diferenciado. Estas lesiones presentan células mas uniformes y de menor
tamafio. Parecen mas diferenciados y su esfuerzo para formar espacios
cribiformes, puede corresponder al intento desorganizado de producir conductos y
|6bulos.

b) Carcinoma ductal invasivo

La frecuencia de estas lesiones permanece constante independientemente
del rango de edad. En general el carcinoma ductal infiltrante induce una respuesta
desmoplasica bastante intensa, con cicatrizacién y fibrosis. La produccion de
coldgeno es un rasgo predominante de muchos tumores de mama y también es
frecuente el depdsito de calcio dentro del tumor. Estos son los responsables de la
naturaleza firme y arenosa de las lesiones. La desmoplasia asociada a muchos
canceres ductales, produce una imagen estrellada caracteristica tanto de la
inspeccidn microscopica como en la mamografia.

c) Enfermedad de Paget

Forma de carcinoma ductal que afecta las capas epidérmicas del pezén.
Aungque se han descrito algunos casos de afectacion pura del pezén sin lesion
intraductal, la mayoria de los pat6élogos consideran que este carcinoma es una
lesion maligna ductal que se extiende a lo largo de los conductos hasta el pezén.
La reaccion eccematosa resultante hace que la mujer acuda inmediatamente al
medico, a veces existe una masa palpable, pero lo mas frecuente es que no sea
evidente. El prondstico general es favorable por su precoz presentacion.



d) Carcinoma Tubular

Son lesiones infrecuentes que representan menos del 2 % de todos los
canceres de mama. Son lesiones bien diferenciadas consideradas un subtipo del
carcinoma ductal invasivo, presenta un pico de incidencia en mujeres al final de
los 40 afos, seguido de un pequefio valle, para aumentar de nuevo lentamente
después de los 64 afios. No existe ningun dato que lo diferencie de otros
canceres, salvo que quizas debido a su lento crecimiento se detectan con un
menor tamafo.

e) Carcinoma papilar

Es frecuente en las ancianas que se presentan a la consulta refiriendo un
bulto palpable. Puede presentarse como una lesion intraquistica, aunque
probablemente el quiste es simplemente una porcion de un conducto dilatado
quisticamente, mas que un lébulo dilatado. Es de crecimiento lento, no es
agresivamente infiltrativo y no tiende a producir la intensa reaccion fibrosa
asociada a otros tumores. Como cualquier cancer intraductal puede hacerse
invasivo.

f) Carcinoma coloide

Es también llamado mucinoso, representa un subtipo del carcinoma ductal
invasor. Se pueden detectar a cualquier edad, pero es mas frecuente hallarlos en
mujeres posmenopausicas, se caracteriza por producir abundante cantidad de
mucina, lo que le da un mayor grado de diferenciacion, caracteristica que explica
la mayor supervivencia de los paciente con esta forma de carcinoma ductal.

g) Carcinoma medular

Representa menos del 2 % de los canceres de mama. Se caracterizan
por que pueden crecer bastante antes de ser detectados, Suelen ser redondos o
lobulados, bien diferenciados del tejido adyacente y relativamente blandos a la
palpacion.

h) Cancer apocrino
Son tumores raros, probablemente menos del 1 % de los canceres

ductales, sin tomar en cuenta sus caracteristicas histoldgicas representa un
comportamiento similar al carcinoma ductal NOS.



i) Carcinoma inflamatorio

Representa alrededor del 5 % de los canceres de mama invasivos. Entre
las manifestaciones que presentan son calor, eritema y la imagen clasica en piel
de naranja, sin embargo estas manifestaciones se pueden presentar también en
procesos benignos. Histolégicamente representa una invasion precoz de los
linfaticos de la dermis por una forma agresiva de carcinoma infiltrante.
Generalmente tienen mal pronadstico.

Il.- Tumor de origen lobular.

a)Carcinoma lobular in situ

Al contrario que el CDIS que indica un riesgo ipsilateral para cancer
invasivo, el CLIS indica un riesgo bilateral de cancer invasivo. Puesto que es dificil
relacionar CLIS con el cdncer de mama invasivo, algunos autores sugieren que se
deberia de considerar un factor de riesgo como la hiperplasia atipica que es
también un factor de riesgo bilateral, mas que un verdadero cancer de mama. Las
lesiones se descubren casi siempre por casualidad, ya que raramente forman una
masa palpable o producen una imagen tipica, descubriéndose de forma incidental
en una biopsia realizada por otra razén, sin embargo se ha visto que el motivo por
el que realizo la biopsia es con frecuencia un acumulo no especifico de
calcificaciones.

b) Carcinoma lobular infiltrante

El CLI corresponde a menos del 10 % de las lesiones malignas de la
mama, y menos del 2% de los canceres de mama en menores de 35 afos.
Algunos estudios sugieren que el CLI es mas frecuentemente bilateral que el
carcinoma ductal invasivo, quizds como reflejo de la propension del CLIS a la
bilateralidad, aunque la relacion exacta entre ambos no esta clara. Es dificil de
detectar de forma precoz, se desarrolla de forma insidiosa y su diagndstico se
realiza en estadios mas tardios que la mayoria de los canceres ductales
invasivos.

lll.- Tumores Malignos del estroma.

a) Thumor phylloides

Su nombre deriva del patron frondoso de crecimiento, representa menos del
1 % de todas las neoplasias mamarias. La edad promedio de afectacion es de
45 afios. En general se presenta como masa de crecimiento rapido que alcanza



varios centimetros de tamafio cuando se hace el diagnéstico. Normalmente tiene
contornos lisos y lobulados y conserva cierta movilidad incluso cuando es muy
grande. Aunque esta bien delimitado, no tiene verdadera capsula. La mayoria son
indolentes y benignos, pero aproximadamente un 25 % recurren localmente si el
tratamiento es incompleto y puede esperarse que un 10 % metastatice. La
mayoria de los tumores phyllodes son benignos, pero la diferenciacién es posible
solo con un analisis histolégico (Es mas probable encontrar caracteristicas de
malignidad cuando miden mas de 3 cms). Cuando metastatizan, suele ser via
hematdgena y no por via linfatica a la axila.

> Los otros tumores del estroma son extremadamente raros, por lo que no se
describen en este apartado.

IV.- Tumores de origen linfoide

a) Linfoma de mama

Es muy raro que el linfoma aparezca en la mama sin evidencia de
enfermedad en otra region, suponiendo un 0.1% de las lesiones malignas de la
mama. La afectacion secundaria es mas frecuente, aunque también es poco
comun. ElI linffoma se presenta como una masa palpable o como un
engrosamiento difuso. Cuando existen grandes adenopatias axilares al mismo
tiempo que una masa intramamaria palpable, hay que considerar el diagnéstico
de linfoma.

V.- Enfermedad metastasica de la mama

Las lesiones malignas de otros 6rganos pueden metastatizar en la mama. El
melanoma es el tumor que mas frecuentemente produce este hecho, aunque, en
general, las lesiones metastasicas de la mama son raras. El siguiente tumor en
frecuencia, después del linfoma es el cancer de pulmén, seguido del de
estomago, ovario y rifién. Clinicamente es dificil distinguir estas lesiones, excepto
por la historia de una lesion maligna previa (10)(13).



DETECCION DEL CANCER DE MAMA.

Para determinar lo que es anormal, es importante conocer lo normal. Sin
embargo el limite entre el final de lo normal y el comienzo de lo anormal no esta
claro, por lo que nos limitaremos a hablar de la composicion de la mama.

La composicién de la mama es extremadamente variable. El tejido adiposo
comprende un gran porcentaje de muchas de las mamas y es radiolucente. Los
conductos, elementos lobulillares y estructuras de tejido conectivo (tejido
fibroglandular) comprenden las estructuras visibles mamogréaficamente.

Los conductos pueden verse como estructuras lineales finas que se
irradian desde la parte posterior del pezdn y atraviesan los tejidos entrelazandose.
Los lobulillos y el tejido conectivo intralobulillar se proyectan como tenues
densidades. Los conductos y lobulillos frecuentemente estan ocultos dentro del
tejido conectivo (14).

Hay dos tipos diferentes de tejido conectivo en la mama. Los tejidos
conectivos intralobulillares especializados contribuyen a la visibilidad del lobulillo.
El componente mayor de la densidad radiografica en la mamografia se debe al
tejido conectivo extralobulillar, el cual probablemente es, el responsable de la
mayoria de las variaciones groseras de la densidad (19).

Jeffrey W. Byng y colaboradores han sugerido que la densidad
mamografica es uno de los factores de riesgo mas fuertes y esta presente en una
proporcion grande de casos de cancer de mama.(14).

Es importante considerar que los tejidos “densos” no son homogéneos,
estdn compuestos de tejido conectivo fibroso, ductos y I6bulos en varios
porcentajes y los porcentajes relativos de estos componentes actualmente no son
medibles en imagenes mamograficas de dos dimensiones. Consecuentemente,
no es claro cual compartimiento de tejido, esta relacionado con el cancer de
mama (3).

Se considera que un mayor porcentaje de mujeres jovenes tienen patrones
tisulares densos, por lo tanto se considera un factor importante que contribuye en
la interpretacion mamografica de falsos negativos, es decir, es mas dificil
diagnosticar el cancer de mama en este grupo de edad.



Conociendo el hecho de que las densidades parenquimatosas pueden
enmascarar algunos canceres, el Colegio Americano de Radiologia (ACR) en su
sistema de datos e informes en imagen de mama (BIRADS) ha adoptado un
sistema similar al propuesto por Wolfe en 1967, dividiendo los patrones de la
mama en 4 grupos.

PATRONES DE LA MAMA

PATRON 1 Predominantemente graso.

PATRON 2 Tiene un predominio graso, pero hay algo de
tejido fibroglandular visible (hasta un 25%).

Tiene densidad heterogénea, con un mayor
PATRON 3 porcentaje de volumen de tejido fibroglandular
visible (mas del 25%).

PATRON 4 Estas mamas son  predominantes Yy
extremadamente densas, lo que se debe a su
gran porcentaje de tejido conjuntivo fibroso.

Patron 1 Patron 2 Patron 3 Patron 4




Apariencia mamografica del cancer de mama.

Es importante comentar que la apariencia mamografica de las lesiones
malignas que vamos a presentar a continuacion, es en mujeres mayores de 40
afos, esto es debido a que actualmente no hay estudios recientes que
caractericen las lesiones malignas en mujeres menores de este grupo de edad.

La imagen mamogréfica es una reflexion de los hallazgos histol6gicos
subyacentes, representandose en cuatros patrones basicos:

a) Tumores estelares o espiculados.

b) Distorsion en la arquitectura.

c) Tumores circulares u ovales.

d) Diversos tipos de calcificaciones con o sin una masa tumoral asociada.

Tabar hace mencion de una correlacion mamogréfica-histologica de 1168
biopsias quirargicas, durante un periodo de cinco afios en grupos de 40-69 afios
de edad en el Hospital de Falun, Suecia. Las mamografias obtenidas en estos
casos de cancer de mama demostraron lo siguiente: (A) una masa tumoral estelar
sin calcificaciones estuvo presente en el 64 % de los casos (552 de 866
malignidades). (b) un 17 % tuvieron calcificaciones y una masa tumoral (148 de
866 casos. (c) solo calcificaciones se presentaron en menos del 20 % (166 de
866 casos).



» Lesion espiculada

Las bandas de tejidos fibromalignos irradiando desde una masa mal
definida, que produce una apariencia espiculada, pueden ser consideradas
virtualmente patognomonica del cancer de mama, por que muy pocas lesiones
benignas producen una apariencia similar. Las espiculas pueden extenderse
varios centimetros desde la masa tumoral principal o aparecen como un discreto
“‘borde en cepillo” (1).

La apariencia mamografica estelar o espiculada de un tumor mamario
maligno, puede ser la representacion de un carcinoma ductal invasivo, carcinoma
lobular invasivo, carcinoma tubular u otros tipos.



Hay lesiones benignas que pueden tener margenes espiculados que
simulan malignidad como las cicatrices posquirdrgicas, necrosis grasa, cicatrices
radiales, y tumores extremadamente inusuales, como las lesiones desmoides

extraabdominales y los tumores de células granulares (15).

» Distorsién de la arquitectura

El cancer de mama con frecuencia distorsiona los tejidos normales en los
gue se desarrolla. Esta distorsion de la arquitectura puede ser la Unica evidencia
visible de un proceso maligno. Esta es una manifestacion importante, pero, con

frecuencia, muy sutil del cancer de mama.

También hay causas benignas de distorsion de la arquitectura, siendo las
mas frecuentes la cicatrizacion posquirdrgica y la necrosis grasa, aunque es
sorprendentemente raro que la mama forme una cicatriz permanente, identificable

radiologicamente.(10)(15).



» Tumores circulares u ovales

El analisis de lesiones circulares u ovales incluye: (a) analisis del contorno
y analisis de la densidad.

Los tumores malignos invasivos infiltran alrededor del tejido, resultando un
contorno mal definido, algunas veces visto en forma de cola de cometa, en otras
ocasiones el contorno es microlobulado o espiculado.

En lo que se refiere al andlisis de la densidad. En las lesiones de alta
densidad, los vasos y los elementos del parénquima no son visibles cuando la
lesion esta sobrepuesta, y la atenuacion de la densidad es mas alta que la de un
volumen igual del parénquima circundante (15).



» Diversos tipos de calcificaciones con o sin una masa tumoral
asociada.

Calcificaciones gque no se asocian a una masa.

Los depositos de calcio son extraordinariamente comunes en la mama.
Stomper y sus colaboradores han publicado que ellos han encontrado
calcificaciones benignas en el 8% de las mamografias realizadas en mujeres
entre 25 y 29 afos, con un aumento mantenido hasta alcanzar el 86% entre los 76
y 79 afos de edad (10).

Las calcificaciones que se forman en la mama pueden variar tanto de
cantidad como de aspecto, asi las calcificaciones que se originan en los
conductos son tubulares o lineales y pueden tener distribucion lineal. Si se forman
en los conductos subsegmentarios, son voluminosas, tubulares y densas en
comparacion con las calcificaciones pequefias de densidad variable que se
forman en los conductos terminales. Cuando el revestimiento epitelial ésta
atenuado o desnudo, los bordes de las calcificaciones son lisos, a diferencia de
los bordes irregulares que pueden observarse cuando hay proliferacion celular
activa y residuos necréticos en la luz del conducto. Las calcificaciones que se
forman dentro de los acinos son puntiformes. Pero si los acinos, que normalmente
son redondeados, estan comprimidos, elongados o deformados a causa de
proliferacion del estroma perilobulillar circundante, las calcificaciones pueden ser
pleomorfas: redondeadas, puntiformes, ovaladas y con forma de coma (13) (16).

Calcificaciones tubulares voluminosas. Formadas en conductos subsegmentarios. Las
calcificaciones groseras y densas que tienen bordes lisos reflejan que el revestimiento epitelial
del conducto esta desnudo o ausente. Sugieren benignidad. (10)(16).



Calcificaciones asociadas a lesiones malignas, que hacen referencia a procesos celulares
proliferantes que se producen en los conductos terminales y a CDIS. Se observan depdsitos finos,
lineales e interrumpidos (10 )(16).

Calcificaciones lobulillares, se forman
dentro de los acinos, son redondeadas,
puntiformes bien delimitadas y de alta
densidad (sugieren benignidad).

No se observa ninguna forma de
distribucion lineal (16).




Algunas calcificaciones se forman en el estroma extralobulillar, pero la
mayoria se dan en los lobulillos y conductos. Cuando asientan en los lobulillos
suelen ser siempre benignos y habitualmente estdn acinos con dilatacion
quistica. Los canceres intraductales pueden obstruir el conducto y el &rea central
del tumor puede morir por falta de oxigeno y de los nutrientes que difunden desde
los vasos periductales. Las células necroticas pueden calcificar, dando lugar a un
patrén lineal tenue caracteristico, con ramificaciones tenues dentro del conducto.

Calcificaciones que se asocian a Masas.

Una masa con calcificaciones grandes, mayores de 1mm con aspecto de
palomita de maiz es diagnostica de fibroadenoma involutiva o con menos
frecuencia de papiloma. Las calcificaciones tenues y curvilineas que delimitan la
pared de una masa redonda u ovalada, casi siempre se encuentran en un quiste
benigno.

Fibroadenoma calcificado Quiste Oleoso

Las calcificaciones irregulares, puntiagudas, puntiformes, que son
heterogéneas en tamafio y forma o son depdsitos tenues y lineales, ramificados,
que ocupan la luz de un conducto estrechado y se encuentran en el interior de
una masa, son un indicio sélido de cancer. La existencia de calcificaciones en el
interior de lesiones que ya poseian otros signos morfolégicos de malignidad,
simplemente aumentan la probabilidad de cancer.



Clasificacion en funcion de su etiologia y localizacion. Estas pueden ser:
Puntiformes, ramificadas, lineales, esféricas, en cascara, tenues, groseras,
cilindricas, lisas, dentadas, uniformes en tamafio y forma, o heterogéneas (10).

El ACR clasifica las calcificaciones de la siguiente manera (16):
» Generalmente Benignas.

- Dérmicas

- Vasculares

- Groseras 0 macrocalcificaciones tipo “pochoclo”.
- Tubulares voluminosas

- Redondeadas

- Con centro translucido

- Cascara de huevo o anillo (<1Imm de grosor)
- Leche de calcio

- Suturas

- Distréficas

- Puntiformes (<0.5mm)

» Medianamente sospechosas.
- Amorfas o indistintas

» Mayor probabilidad de cancer.

- Pleomorficas o heterogéneas.
- Ramificacion lineal fina ( granulosa)



No es nuestra intenciébn hablar de cada una de las caracteristicas de las
calcificaciones benignas, por lo que nos limitaremos solo a las medianamente
sospechosas y con mayor probabilidad de cancer.

Calcificaciones Medianamente Sospechosas (Indeterminadas e
inespecificas)

Son calcificaciones redondas o en forma de copo, lo suficientemente
pequefias 0 vagas como para que no se pueda establecer una clasificacion
morfologica mas especifica. Probablemente muchas de ellas son depdsitos en
pequefios quistes, también la adenosis puede originar este tipo de calcificaciones.
En ocasiones el cancer de mama produce calcificaciones de estos tipos (10).

Calcificaciones con mayor probabilidad de cancer.

a) Calcificaciones pleomorficas o heterogéneas.

Las calcificaciones que se asocian al cancer de mama presentan casi
siempre un aspecto pleomérfico. Las calcificaciones que son irregulares y
desiguales en cuanto a su tamafo y forma, con un diametro menor de 0.5mm,
tienen un elevado grado de sospecha. Cuanto mayor es la heterogeneidad de las
formas de las calcificaciones, mayor es la probabilidad de que correspondan aun
proceso maligno. Aunque las lesiones benignas también pueden dar lugar a
depdsitos heterogéneas, normalmente tienden a presentar formaciones mas
regulares. La imagen magnificada de la mamografia frecuente permite apreciar
mejor el numero, morfologia y distribucion de las particulas.(16) (17).

b) Calcificaciones ramificadas lineales tenues.

Son calcificaciones tenues, irregulares discontinuas, que forman una linea y son
de menos de 1lmm de espesor. Su aspecto se explica por calcificaciones
irregulares en un tumor necrético intraluminal en un conducto afectado de forma
irregular por cancer de mama. Casi siempre se debe a comedocarcinoma.(10).



CDIS (Comedocarcinoma)

PATRONES DE DISTRIBUCION DE LAS CALCIFICACIONES

La distribucion de las calcificaciones es en ocasiones, la clave su origen e
importancia. La ACR BIRADS define cuatro patrones de distribucion:

Agrupadas
Segmentarias
Regionales
Dispersas.
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1. Calcificaciones __ Agrupadas.- El  término de  agrupacion de
microcalcificaciones se define como un conjunto de depdsitos de muy pequefio
tamafo, muchos de los cuales son secundarias a un proceso benigno.

Aunque los umbrales varian, la mayoria de los estudios definen un grupo
cuando existen 5 o0 mas calcificaciones pequefias (<0.5mm) en un area de tejido
mamario de 1cm. Es extremadamente raro detectar un proceso maligno por la
presencia de menos de cinco calcificaciones, sin embargo deben considerarse
sospechosas de carcinoma intraductal aquellas calcificaciones muy finas y
dispuestas en un patrén de punto - guidn o ramificado, incluso cuando hay menos
de 5 particulas.

Cuanto mayor sea el numero de calcificaciones pequefias y la
heterogeneidad de sus formas y tamafios mas sospechosas deben de
considerarse. No obstante la mayoria de agrupaciones de calcificaciones son
debidas a procesos benignos (10).

2. Calcificaciones segmentarias.- Se piensa que esta distribucion representa
calcificaciones dentro de una sola red de conductos de un lobulillo o
segmento. Cuando las calcificaciones de distribucion segmentaria se deben a
cancer por lo general indican tumor intraductal difuso, con o sin invasion. El
cancer intraductal tiende a crecer en el interior de los conductos,
extendiéndose en uno y otro sentido.

Cuando la morfologia de las particulas es redondeada y regular,
probablemente corresponden a depdsitos benignos “estromales”, mientras que
cuando es pleomorfica es probable que se trate de un proceso maligno
(10)(17).

3. Calcificaciones Regionales.- Cuanto mas difusa sea la distribucion de las
calcificaciones mas probable es qua éstas sean secundarias a un proceso
benigno. Las calcificaciones que ocupan un gran volumen de tejido, pero no la
totalidad de la mama se denominan “calcificaciones de distribucién regional”.
Desafortunadamente, algunos cénceres intraductales pueden ser
extremadamente difusos; cuando las particulas son pleomoérficas el cancer es
probable.

4. Calcificaciones Dispersas.- Las calcificaciones de distribucion difusa,
particularmente cuando son bilaterales representan casi invariablemente un
proceso benigno. Los depdsitos benignos tienden a mostrar formas similares;
ello normalmente permite su diferenciacion de las calcificaciones mas
heterogéneas que se ven en el cancer de mama difuso. Las calcificaciones
benignas de distribucion difusa tienden a ser amorfas y probablemente se
localizan en l6bulos que han desaparecido (17).




CAPITULO 3

OBJETIVOS, HIPOTESIS Y
JUSTIFICACION




OBJETIVO

a)

b)

Primario:

Demostrar que a pesar de que la densidad de la mama es mayor en
mujeres menores de 40 afos, es posible caracterizar las lesiones por
mamografia.

Secundario:

Sugerir un método diagnostico alternativo, en los casos en los que la
densidad de la mama disminuya la sensibilidad de la mamografia.

Difundir la importancia de realizar mamografia diagndstica a mas
temprana edad.

Determinar la incidencia y tipo histolégico del cancer de mama en
mujeres menores de 40 afos.

Describir los hallazgos mamograficos de las lesiones malignas en
mujeres menores de 40 afos.

HIPOTESIS

Nosotros consideramos que a pesar de la densidad de la mama en mujeres

menores de 40 afios es posible caracterizar las lesiones malignas por
mamografia.



JUSTIFICACION

El cancer de mama es un problema de salud mundial, en México cada
aflo mueren mas de 3500 mujeres por cancer de mama, convirtiéndose en la
primera causa de muerte y el segundo tumor mas frecuente en esta poblacion.
Se sabe que en el 46% de las mujeres mexicanas afectadas por cancer de
mama, éste se presenta antes de los 50 afios y el grupo de edad mas afectado es
de 40 a 49 anos. Esto contrasta con lo observado en estados unidos, en donde la
edad media de presentacion son los 63 afios y en paises europeos, en donde la
mayor incidencia es en mujeres posmenopausicas.(5)(7).

El panorama epidemiolégico de esta patologia en la poblacién
mexicana, se transformo en los dltimos 50 afios y el cancer de mama ha pasado
a ser un problema de salud publica. Reducir la mortalidad requiere entonces,
mejorar la deteccion temprana y las estrategias de tratamiento (5).

Diversos articulos han concluido que la variacion en la composicién de
la mama entre mujeres, llevan a una amplia gama de aspectos mamograficos. La
composicién tiene un impacto considerable en mamografia, ya que es dificil
alcanzar buen contraste en una mamografia en mujeres con extenso tejido denso,
el cual puede obscurecer algunas de los signos sutiles de las anormalidades de la
mama, por tal motivo es mas dificil diagnosticar el cancer en tales mujeres
(14)(10)(3).

A pesar de que “La Norma oficial Mexicana” sugiere el tamizaje
mamografico después de los 40 afios, asi como la mamografia diagnostica
cuando hay indicaciones clinicas. La preocupacion por la radiacion vy el
conocimiento de que los senos son densos en mujeres jévenes, ha llevado a la
creencia general que la mamografia no es Uutil, debido a que el tejido
fibroglandular obscurece la visualizacion de lesiones malignas.

Aunque el cancer de mama no se presenta predominantemente antes de
los 40 afos, su incidencia va en aumento y actualmente no se cuenta con
bibliografia reciente que describa las caracteristicas del cancer de mama antes
de los 40 afios de edad.

Nosotros consideramos que es posible caracterizar las lesiones malignas a
pesar de la densidad de la mama en mujeres menores de 40 afios, asi mismo
deseamos presentar hallazgos que sugieran que la mamografia tiene un papel
importante en la evaluacion de mujeres en esta categoria de edad.



CAPITULO 4
METODOLOGIA




DISENO DE LA INVESTIGACION.

TIPO DE INVESTIGACION:

Estudio de tipo retrospectivo, descriptivo.

GRUPOS DE ESTUDIO.

¢ Grupo problema:

Pacientes menores de 40 afios a quienes se les confirmo cancer de mama, a
través de estudio histopatoldgico.

¢ Tamarfo de la muestra:

30 mamografias analizadas retrospectivamente.

¢ Criterios de inclusion:
- Mujeres menores de 40 afios.
- Contar por lo menos con una proyeccion mamografica.
- Tener diagnéstico histopatoldgico.
¢ Criterios de exclusién:
- Mujeres de 40 y mas afios de edad.
- No contar con estudios mamograficos.
- No tener diagnostico histopatolégico.

¢ Criterios de eliminacion:

- Mamografias que no contaron con alguno de los criterios de inclusion.



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Revisamos retrospectivamente 456 mamografias, las cuales contaban con
diagnostico histopatolégico que se realiz6 mediante algun tipo de biopsia (BAAF,
biopsia con aguja de corte Tru-Cut, biopsia quirdrgica escisional) y por lo menos
con una proyecciéon mamografica.

Posteriormente se seleccionaron por grupos de edad, y se clasificaron en
benignos y malignos. (Encontramos 1 cancer multifocal, uno multicéntrico y un
bilateral, dando un total de 459 casos). Teniendo las neoplasias malignas se
clasificaron de acuerdo al tipo histopatolégico, y seleccionamos las menores de
40 afos, las cuales fueron nuestro grupo de estudio.

De las mamografias seleccionadas, 4 se realizaron con equipo de
digitalizacion CR y 29 analdgicas.

Analizamos nuestro grupo de estudio clasificando el parénquima mamario de
acuerdo a los patrones de densidad mamografica propuestos por el ACR,
posteriormente determinamos las caracteristicas mamograficas de cada una,
clasificAndolas en 7 grupos (masa bien definida, masa con bordes irregulares o
espiculados, masa con calcificaciones, solo calcificaciones, distorsion de la
arquitectura sin masa, asimetria focal, sin hallazgos mamograficos).

ANALISIS DE DATOS

Variables a observar: Sexo, edad, diagnéstico histopatologico, hallazgos
mamograficos. Para las variables anteriores se aplicaron instrumentos de
estadistica descriptiva, tales como medias, porcentajes, graficas y cuadros de
frecuencia.

RECURSOS
a) Humanos:

Dr. Jorge Espinosa Astiazaran, jefe del servicio de Radiologia e Imagen
del Hospital general del estado de Sonora, con valor agregado
(subespecialidad) en mama, fue quien analiz6 cada una de las mamografias
estudiadas.

b) Fisicos:

Mamografias disponibles, hoja de reporte histopatolégico, negatoscopio para
analisis de las mamografia y lupa para ver las microcalcificaciones.



CAPITULO 5

RESULTADOS, ANALISIS Y
DISCUSION.




RESULTADOS y ANALISIS

Se revisaron 456 mamografias, con diagndstico histopatologico y por lo
menos con una proyeccion mamografica.

En la clasificacién por tipo de lesion, tuvimos 241 neoplasias benignas y
218 malignas, que corresponde a un porcentaje de 53% y 47% respectivamente.

CLASIFICACION Y PORCENTAJE DEL TOTAL DE
LAS LESIONES DE MAMA

B BENIGNOS
B MALIGNOS




Una vez obtenida la clasificacion en lesiones benignas y malignas, las
clasificamos por grupo de edad, en donde observamos que en ambas lesiones
predominé el grupo de mujeres de 40 a 49 afos, al igual que como lo describe la
literatura.

4 A
CLASIFICACION POR EDAD DE LAS LESIONES BENIGNAS Y
MALIGNAS
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80+
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De acuerdo el tipo histopatolégico, nuestro resultado general coincidié con
lo descrito en la literatura, siendo predominante el carcinoma ductal invasivo
(NOS) con un porcentaje de 68 %. El carcinoma ductal in situ (CDIS) lo ubicamos
en segundo lugar con un porcentaje de 13 %, en tercer lugar se encontrg el
carcinoma lobular invasivo con un porcentaje de 6%.

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA DEL TOTAL DE
NEOPLASIAS MALIGNAS m CDI (NOS)

@ CDIS

0

4% B LOBULAR
INVASNO

13% B TUBULAR
B MEDULAR
B MUCINOSO

O PAPILAR

O OTROS

Nuestro grupo de estudio fue de 30 mujeres menores de 40 afos, la menor
fue de 26 y la mayor de 39 afios, con una media de 32.5 afios. Analizamos 30
mamografias de las cuales una de ellas present6 un cancer multifocal, otra un
multicéntrico y una tercera se presenté de forma bilateral, por lo que nos dio un
total de 33 neoplasias. Estas fueron clasificadas por nimero de pacientes y tipo
histopatolégico, observando que la neoplasia predominante es el Carcinoma
Ductal invasivo (NOS), del que tuvimos 22 pacientes que corresponden a un 67%,
en segundo lugar encontramos al carcinoma ductal in situ, el cual se present6 en
5 pacientes representando el 15%, el carcinoma lobular invasivo ocupo el tercer
lugar con un 12% observandolo en 4 pacientes.



Esto refleja que no hay cambios significativos en la incidencia del tipo de
cancer, comparado con lo descrito en la literatura internacional en mujeres
mayores de 40 afios.

ANALISIS HISTOPATOLOGICO EN MUJERES
<40 ANOS

3% 67%

@ CDI (NOS)

12% @CDIS
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15%

Esta grafica muestra la incidencia histopatolégica que tuvimos del cancer
en mujeres mayores de 40 afios. Confirmando lo mencionado anteriormente.
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En la forma de presentacion observamos que el carcinoma ductal invasivo
(NOS) se manifestd6  predominantemente en forma de masa con bordes
irregulares o espiculados (12/22). EIl carcinoma ductal in situ se presenté en 5
lesiones, todas se manifestaron en forma de microcalcificaciones pleomorficas. El
carcinoma lobular invasivo se presentd en 4 lesiones sin encontrar manifestacion
predominante.

Nuestros resultados de la forma de presentacion del cancer en mujeres
menores de 40 afos, coincide con lo descrito en la literatura de acuerdo a la
forma en que se manifiestan las lesiones malignas en mujeres mayores de 40
afnos.

En Donde:

MBD= Masa bien definida.

MBI=  Masas con bordes irregulares o espiculados.
MCC= Masa con calcificaciones.

SC = Solo calcificaciones.

DASM= Distorsion de la arquitectura sin una masa.
AF= Asimetria focal.

SHM= Sin hallazgos mamograficos.



REPRESENTACION MAMOGRAFICA

a) b) c)

a) Proyeccién lateral derecha de una mujer de 29 afios de edad, la cual muestra tejido
fibroglandular predominantemente denso, en donde se observa una lesion de forma espiculada en
el CSE, b) La figura muestra la localizacién de la lesién, c) pieza quirdrgica, reportada por
patologia como carcinoma ductal invasivo.

a) b) C)

a) Proyeccion CC derecha de mujer de 39 afios de edad, que muestra mama predominantemente
densa, b) compresion y magnificacion de la mama con microcalcificaciones retroareolares, c¢)
Pieza quirargica reportada por patologia como carcinoma lobular in situ.



La figura muestra una lesién espiculada y multiples
microcalcificaciones, en una mujer de 26 afios.

Proyeccién CC derecha con microcalcificaciones de distribucion segmentaria.



Otro objetivo a observar fue el patron mamogréfico, clasificando la
densidad mamaria en los 4 patrones mamograficos propuestos por el Colegio
Americano de Radiologia (ACR).

Observamos que 18 pacientes presentaron densidad heterogénea con mas
del 25% de tejido fibroglandular visible (patron 3), lo que representa un 60%. 6
pacientes presentaron patron de predominio graso, con tejido fibroglandular
visible hasta en un 25% (patron 2), representando 20%. 2 pacientes presentaron
tejido predominantemente graso (Patron 1), resultando un 7%. El patrén 4
(predominantemente denso) lo observamos solo en 4 pacientes, representando
13%, esto difiere de lo descrito en la literatura en relacion a que el tejido mamario
en mujeres jovenes es predominantemente denso.

PATRONES MAMOGRAFICOS

0 T T T 1
Patron 1 (2) Patrén 2 (6) Patrén 3 (18) Patron 4 (4)

O Seriel




Al caracterizar los hallazgos mamograficos, el tipo de lesion que se
presentd con mayor frecuencia fue el de una masa irregular o espiculada,
representando un 39%, la cual estuvo presente en 13 mamografias, la segunda
lesion en frecuencia fueron las calcificaciones sin asociacion a masa que se
observaron en 8 mamografias y representaron un 24%, la masa con
calcificaciones se observo en 5 pacientes, representd 15%, la distorsion de la
arquitectura se presentd en 3 pacientes, resultando en un 9%, la asimetria focal
en 1 paciente, representando 3%, asi como la masa bien definida en otro
paciente, representando 3%. No se logra visualizar hallazgos mamograficos en 2
pacientes (6%), quienes presentaron una masa palpable y posteriormente se les
realiz6 ultrasonido mamario con la finalidad de caracterizar la lesion.

HALLAZGOS MAMOGRAFICOS EN MUJERES MENORES DE 40 ANOS
CON CANCER DE MAMA




DISCUSION.

En la literatura se describe que las mujeres menores de 40 afios presentan
un tejido predominantemente denso (patron 4), el cual puede obscurecer la
visualizacion de lesiones malignas mediante mamografia hasta en un 50%.
Nosotros encontramos al realizar la clasificacion por densidad mamogréfica, que
el patron 3 es el predominante y que es posible identificar las lesiones malignas
hasta en un 94% mediante este estudio.

Las masas con bordes irregulares o espiculados predominaron, al sumar
las microcalcificaciones sin asociacién a una masa y las que se asocian a ella,
nos da un total de 13 lesiones con microcalcificaciones, lo cual indica que el 39%
de las neoplasias se pueden identificar con mayor facilidad debido a la mayor
densidad de las calcificaciones, en comparacion con la densidad mamaria.

En relacion a las caracteristicas del cancer de mama, asi como la
distribucion histopatolégica, no observamos cambios significativos en
comparacién con lo descrito en la literatura en mujeres de mayor edad.



CAPITULO 6
CONCLUSIONES Y SUGERENCIAS




CONCLUSIONES.

¢ De acuerdo a nuestro estudio el tejido predominantemente denso (patrén
4), no es el que se presenta con mayor frecuencia en mujeres menores de
40 afios.

¢ El grado de confiabilidad de la mamografia en manos expertas, hace
posible detectar las lesiones malignas en un tejido heterogéneamente
denso (patrén 3) hasta en un 94%.

¢ Las caracteristicas del cancer de mama, asi como la distribucién
histopatoldégica en mujeres menores de 40 afios, son practicamente las
mismas a las observadas en mujeres de mayor edad.

SUGERENCIAS.

Siempre que haya sospecha clinica o sintomas importantes que sugieran
la presencia de una neoplasia mamaria maligna en mujeres menores de 40 afos,
se debe realizar mamografia.

En pacientes con tejido denso y alteraciones focales sugestivas de
malignidad a la palpacion y mamografia negativa se les debe realizar estudio
complementario con US o Resonancia magnética.



CAPITULO 7
ANEXOS




CEDULAS DE RECOLECCION DE DATOS

CLASIFICACON DE ACUERDO AL TIPO DE LESION

CASOS | EDAD TOTAL
80y
< 30 | 30-39 |40-49|50-59| 60-69 | 70-79 mas
BENIGNOS| 8 44 97 63 19 9 1 241
MALIGNOS| 4 29 73 63 32 14 3 218
TOTAL 12 73 170 126 51 23 4 459

ANALISIS DE NEOPLASIAS MALIGNAS POR EDAD Y TIPO
HISTOPATOLOGICO
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ANALISIS DE NEOPLASIAS MALIGNAS POR EDAD Y TIPO HISTOPATOLOGICO
EN MUJERES MENORES DE 40 ANOS

TIPOS DE EDAD

CANCER <DE 30 30-39 TOTAL
CDI (NOS) 3 19 22
CDIS 1 4 5
CLIS 0 1 1
LOBULAR INVASIVO 0 4 4
TUBULAR 0 1 1
MEDULAR 0 0 0
MUCINOSO 0 0 0
PAPILAR 0 0 0
OTROS 0 0 0
TOTAL 4 29 33

ANALISIS DE NEOPLASIAS MALIGNAS POR EDAD Y TIPO HISTOPATOLOGICO
EN MUJERES MAYORES DE 40 ANOS

TIPOS DE TOTAL

CANCER 40- 49 50 - 59 60 - 69 70- 79 l?/l?&é MALIGNOS
CDI (NOS) 50 39 26 11 2 128
CDIS 7 13 4 0 0 24
CLIS 3 2 1 1 0 7
LOBULAR INVASIVO 2 5 0 1 0 8
TUBULAR 4 1 0 1 1 7
MEDULAR 2 0 0 0 0 2
MUCINOSO 0 1 1 0 0 2
PAPILAR 2 1 0 0 0 3
OTROS 3 1 0 0 0 4




CORRELACION HISTOPATOLOGICA Y FORMAS DE PRESENTACION

Sin
Masa Masa Masa con Solo Distorsion | Asimetria | hallazgos Total
Mamogra
TIPO DE Bien con bordes | calcifica- |calcifica- | de la arqui focal ficos
Irregulares
CANCER definida o] ciones ciones tectura
espiculados sin masa
DUCTAL
INVASIVO (NOS) 1 12 5 1 1 2 22
CDIS 5 5
CLIS 1 1
LOBULAR
INVASIVO 1 1 1 1 4
TUBULAR 1 1
OTROS 0
TOTAL 1 13 5 8 3 1 2 33
HALLAZGOS MAMOGRAFICOS EN CANCER DE MAMA
EN MUJERES MENORES DE 40 ANOS
Tipo de lesion Masa Masa con Masa con Solo Distorsion Asimetria Sin
observada en bien bordes calcifica calcifica de la focal hallazgos
la definida  irregulares Ciones ciones arquitec- mamogra
examinacion 0 Tura sin ficos
mamografica ;
espiculados masa

Mamografia 1 13 5 8 3 1 2
Total 1 13 5 8 3 1 2




PATRONES MAMOGRAFICOS SEGUN EL “ACR”

PATRON 1.- 2
Predominantemente graso

PATRON 2.- 6
Tiene un predominio graso, pero hay algo de
tejido fibroglandular visible (hasta un 25%).

PATRON 3.- 18
Tiene densidad heterogénea, con un mayor
porcentaje  de volumen de tejido
fibroglandular visible (méas del 25%).

PATRON 4.- 4
Estas mamas son predominante vy
extremadamente densas, lo que se debe a su
gran porcentaje de tejido conjuntivo fibroso.




ULDT :

ASR.

CONAPQO:

INEGI:

CA:
BRCA:
CDIS:
CLIS:
NOS:
ACR:

BIRADS:

MBD:
MBI:
MCC:
SC:
DASM:
AF:
SHM:

CSE:

ABREVIATURAS

Unidad lobulillar ductal Terminal
Tasa ajustada por edad (Age Standardized Ratio)
Consejo Nacional de Poblacion

Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica.
Cancer.

Gen del cancer de mama.
Carcinoma ductal in Situ.

Carcinoma Lobular in Situ

No especificado de otra manera
Colegio Americano de Radiologia

Reporte de imagen de mama y sistema de datos (Breast
imaging reporting and data system).

Masa bien definida.

Masas con bordes irregulares o espiculados.

Masa con calcificaciones.

Solo calcificaciones.

Distorsion de la arquitectura sin una masa.
Asimetria focal.

Sin hallazgos mamogréficos.

Cuadrante Superior Externo.
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