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RESUMEN

Incidencia: en México, a partir del afio 2006, el cAncer de mama ocupa el primer
lugar como causa de muerte por neoplasia en mujeres de 25 afios en adelante y
ha desplazado de esta posicion al cancer cérvicouterino. En el afio 2013 el INEGI
reporto un total de 38,345 mujeres finadas por tumores malignos, de lo cuales 5
548 fueron tumores de mama. La edad es un factor de riesgo importante para el
cancer de mama, pero también se ha sugerido que la edad al momento del
diagnostico esta relacionado con la supervivencia del cancer de mama, de igual
manera se ha propuesto que en pacientes jovenes y mayores pueden ser factores
pronésticos adversos. El cancer de mama presenta una serie de retos para la
salud en nuestro pais, tanto nacional como internacionalmente, se reporta un
aumento en la prevalencia de cancer de mama en mujeres menores de 40 afios.
Ya que estas pacientes tienen un peor prondstico ya que no responden a terapia
hormonal. Material y método: se realiz6 un estudio replicativo, transversal,
descriptivo, retrospectivo y observacional de pacientes con diagnoéstico de cancer
de mama menores de 40 afos en el Hospital de la mujer dentro del periodo del 1
de marzo del 2010 al 31 de diciembre del 2015. Resultados: e obtuvo como
resultados que el promedio de edad fue de 35 afios. Dentro de los resultados se
obtienen 46 pacientes de las cuales llama la atencion el bajo porcentaje de
pacientes con antecedentes familiares para cancer de mama. Solo el 71% de las
pacientes se les realiz6 estudio de inmunohistoquimica. Se obtuvo que de estas
pacientes el 48% corresponde a pacientes del grupo luminal A/B, Her2/neu
negativo. Conclusiones: La mayoria de las pacientes atendidas en el Hospital de
la Mujer presentan un mejor prondstico ya que responden de manera adecuada a

terapia hormonal.

Palabras clave: Cancer de mama, mujeres menores de 40 afios.



ABSTRACT

Incidence: since 2006, breast cancer is the most common cancer related death in
Mexico. It affects women 25 years and older. Breast cancer has replaced cervical
cancer as the first cause of cancer related death in Mexico. In 2013, the “INEGI”
reported a total of 38,345 women’ deaths related to malignant neoplasms. Of these
5,548 cases were breast cancer tumors. It is known that age is an important risk
factor for breast cancer, as well as the age at the moment of the diagnosis.
Younger age at the moment of diagnosis is related to worst survival in breast
cancer. Breast cancer imposes several challenges for healthcare nationally and
internationally. It is well known that it has been an increase in the prevalence of
breast cancer in patients under 40 years. This is important because these patients
do not respond to hormonal therapy and carry a worst prognosis. For this reason it
is very important the investigation of the prevalence of breast cancer in women
under 40 years. This investigation must be done in our Institution. Methods and
materials: a replicative, transverse, descriptive, retrospective and observational
study was realized. The objective was to describe the prevalence of breast cancer
in patients under 40 years in “Hospital de la Mujer”. Results: this study included
patients from March 1 2010 to December 31 2015. 46 patients were recorded. The
median age at diagnosis was 35 years. It is worth noticing the low percentage of
patients with family history of breast cancer. Only the 71% of the samples had
immunohistochemestry. 48% of these samples corresponded to molecular group
Luminal A/B, Her2/neu negative. Conclusions: according to the results of this
study, the majority of the patients have a better prognosis than the one reported on

the literature, because they could respond to hormonal therapy.

Key words: Breast cancer, women under 40 years.



I. MARCO TEORICO

1.1 Introduccién

Después del cancer de piel, el cAncer de mama es el mas comun entre las
mujeres americanas. El riesgo de presentar cancer de mama aumenta con la
edad, sin embargo el centro de control de enfermedades (CDC, por sus siglas en
ingles), reporta que el 0.43% de las mujeres de 30 afios desarrollaran cancer en
algun momento de los proximos 10 afios, en otras palabras, aproximadamente 4
de 1,000 mujeres quienes tienen 30 afios al dia de hoy, desarrollaran cancer de
mama a la edad de 40 afios 3. En México, a partir del afio 2006, el cancer de
mama ocupa el primer lugar como causa de muerte por neoplasia en mujeres de
25 afios en adelante y ha desplazado de esta posicidn al cancer cérvicouterino.3
En el afio 2013 el INEGI reporto un total de 38,345 mujeres finadas por tumores

malignos, de lo cuales 5,548 fueron tumores de mama.16

Recientemente se ha demostrado un aumento en la incidencia de cancer de
mama en edades tempranas en muchos paises alrededor del mundo. En las
mujeres menores de 40 afos, el cancer de mama es la forma de cancer mas
frecuente, representando entre un 30 a 40% de todos los tumores malignos
presentes a esa edad. En este grupo de edad, el cancer de mama tiene una

incidencia de 4 - 7 % en diferentes poblaciones.®

El cancer de mama en edades tempranas se ha visto asociado a peor pronéstico,
en parte porque generalmente presentan un estado mas avanzado y una

naturaleza mas agresiva que en el cancer de mama que se presenta en mujeres



mayores. Muchos estudios han revelado que el cdncer de mama antes de los 40
aflos se asocia al aumento en la proporcion de tumores de alto grado,
rapidamente proliferativos y acompafiados de invasion vascular, asi como

involucro de ndédulos linfaticos a nivel regional.®

Estudios genéticos sugieren una entidad biolégica diferente con menor

hormosensibilidad y mayor dependencia a HER2/neu.®

1.2 Epidemiologia del cancer de mama en mujeres jévenes

El cancer de mama es la primera causa de muerte por neoplasia en la mujer a
nivel mundial con cerca de 500,000 decesos cada afo, de las cuales, 705 mil
ocurren en paises en desarrollo. El riesgo de padecer esta enfermedad es superior
en las mujeres de paises con nivel socioecondémico alto, pero el riesgo de morir
por ella es mayor entre las mujeres que habitan en paises pobres, debido a menor

acceso a los servicios de salud para la deteccién temprana, tratamiento y control.*

En una evaluacion de la capacidad de deteccién en México, realizada en el afio
2010 en varias instituciones de salud, la mayor deficiencia identificada es el
diagnostico tarde relacionado con la ausencia de servicios especializados y
dedicados a la evaluacién diagnostica, sin estos servicios las acciones de
deteccidn por datos clinicos o mastografia no tendran un efecto en la reduccién de

la mortalidad.*

Debido al reto que representa el diagnéstico de cancer de mama en mujeres
jovenes, la evaluacion de imagenes de lesiones de mama debe ser realizada por

profesionales experimentados. En caso de una fuerte sospecha de cancer de



mama, se debe realizar una triple evaluacion (examinacion clinica, imagen, y
confirmacién citologica o histologica). Cuando una masa palpable esta presente y
el ultrasonido reporte BIRADS 3-5, el seguimiento a realizar es la toma de una

biopsia de tipo “core” o por aspiraciéon a aguja fina.12

El uso de la mastografia se debe basar en el resultado de la biopsia, en caso de
malignidad, su uso esta indicado para para determinar la extension de la

enfermedad, y se debe realizar un ultrasonido de mama y axila bilateral.12

La edad es un factor de riesgo importante para el cancer de mama, pero también
se ha sugerido que la edad al momento del diagnostico esta relacionado con la
supervivencia del cancer de mama, de igual manera se ha propuesto que en
pacientes jovenes y mayores pueden ser factores prondésticos adversos. El cancer
de mama es la malignidad mas comun en mujeres menores de 40 afios de edad y
aproximadamente un tercio del cancer de mama es diagnosticado en mujeres
mayores de 70 afos.>

El principal factor pronéstico es el estado ganglionar (numero de ganglios
afectados, carga metastasica y extension extracapsular). En cuanto a la edad, las
mujeres menores de 40 afios tienen peor pronostico en supervivencia global y en

periodo libre de enfermedad.13

El riesgo de morir por cancer de mama se incrementa conforme la enfermedad se
diagnostica a mas temprana edad, identificandose un riesgo relativo de 1.7 para
las mujeres entre 30-34 afos y un riesgo relativo de 1.8 para las menores de 30
anos, al tomar como grupo de referencia el de 40-45 afios.'3
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Esta reportado que la peor tasa de supervivencia a 10 aflos en mujeres con
cancer de mama y enfermedad ganglionar positiva es la correspondiente al grupo
de menores de 35 afos. Asimismo, la edad se ha relacionado con mayor
afectacién ganglionar: 37% en mujeres menores de 40 afios en comparacion con
25% de mujeres mayores de 40 afios.1?

La proporcion de tumores de invasion linfatica disminuye progresivamente con el
incremento de la edad: 43% en mujeres menores de 40 afios, 23% entre 20-50

afios, 20% entre 50-70 afios y 11% en mujeres mayores de 70 afios.*?

Otras causas atribuibles al mal pronostico del cancer en mujeres menores de 40
afios ademas de la mayor invasion linfatica, son el carcinoma ducal in situ extenso
en asociaciébn con componente invasivo, receptores de estrdgeno negativos y

grado histoldgico alto.13

En poblacion mexicana se identific6 que el cancer de mama aparece diez afos
antes en comparacion con lo reportado en mujeres europeas y anglosajonas, pues
la edad promedio de la aparicion del cancer de mama en Estados Unidos es de 60

afos, mientras que en México es a los 50 afios.13

El cancer de mama en mujeres jovenes usualmente tiene un peor prondstico, con
patron histolégico mas agresivo y recurrencia mas frecuente. Ademas, los factores
de riesgo en pacientes pre y post menopausicas, pueden variar. La obesidad, por
ejemplo, en un factor de riesgo bien conocido en la mujer post - menopausicas,
pero puede ser un factor protector en mujeres jovenes. En contraste, la
multiparidad es un factor protector después de la menopausia pero se puede
considerar un factor de riesgo en mujeres de edad reproductiva, por el riesgo

elevado de presentar cancer de mama durante el embarazo: hasta el 6% de
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pacientes con ca de mama esta relacionado con mujeres menores de 45 afios y
asociados con embarazo. Ademas, mdultiples factores de riesgo parecen tener
mayor influencia en mujeres jovenes, como historia familiar de cancer de mama
(aunque solo el 11 a 15% de casos de mujeres jévenes tiene confirmado una
mutacion en el gen BRCA), alcoholismo y exposicion in Utero o a edades jovenes.8

1.3 Factores de riesgo

Existen factores de riesgo debidamente identificados con repercusion en el
periodo libre de enfermedad y la supervivencia global y la respuesta del
tratamiento de paciente con cancer de mama;: 713 14, 15.

» Estado ganglionar.

« Tipo histolégico.

» Permeacion vascular y linfatica.

« Tamafio tumoral.

« Estadio clinico.

« Proliferacién celular.

» Grado histologico y nuclear.

 Estado de los receptores hormonales para estrégeno y progesterona.

« Edad.

« Funcion ovarica (pre y menopausica).

« Expresién de HER2-neu.

« Variedad molecular.

12



1.4 Diagnostico temprano

Recomendaciones generales:*

» Autoexamen mamario mensual a partir de los 18 afios.

« Examen clinico mamario a partir de los 25 afios.

» Mastografia anual de tamizaje en mujer asintomatica a partir de los 40 afos.

* EI USG mamario es el estudio de eleccion inicial en mujeres menores de 35

afos. con patologia mamaria.*

1.5 Evaluacion por imagen

Con el uso de estudio de imagen como la mastografia, ultrasonido, resonancia
magnética y mas recientemente los estudios moleculares, es posible detectar y
evaluar lesiones mamarias. El diagnostico de certeza se realiza mediante la
biopsia con estudio histopatolégico; por las ventajas que representan, las biopsias
percutaneas con aguja de corte y sistemas de corte aspiracion con guia por
imagen son el método indicado para la evaluacion de lesiones palpables con
sospecha de malignidad y mas recientemente de las lesiones palpables.?

1.5.1 Mastografia

Es el unico método de imagen que ha demostrado disminucion en la mortalidad

por cancer de mama de un 29 a 30% en la poblacion estudiada, al permitir un
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diagnostico temprano, lo que ocurre siempre y cuando se realice con periodicidad

y se realicen un estudio de control de calidad.*

Mastografia de escrutinio o tamizaje. Se realiza en mujeres asintomaticas.
Escrutinio anual a partir de los 40 afios.*

Debe incluir 2 proyecciones para cada mama:
» Cefalocaudal.
* Medio lateral oblicua.

* El resultado se reporta en clasificacion BIRADS.

Mastografia diagnodstica. Se efectia en caso de una malignidad de tamizaje
anormal y en las siguientes situaciones:*
* Mama densa.
* Masa o tumor que requieran caracterizacion.
» Antecedente personal de cadncer mamario.
e Masa o tumor palpable.
» Secrecion sanguinolenta de pezoén.
* Cambios en la piel del pezén o la areola.
* Hallazgos en mamografia de deteccién como:
« Asimetria en la densidad.
« Distorsion de la arquitectura.
* Microcalcificaciones sospechosas.

* [Ectasia ductal asimétrica.

La mastografia diagndstica incluird proyecciones convencionales, USG y en caso

necesario radiografias adicionales, RM o estudios moleculares.*

14



Indicaciones especiales de mastografia:*
« Mujer joven con sospecha clinica de cancer mamario, independientemente de

su edad.

« Historia de céancer familiar en edades mas tempranas de presentacion,
mastografia anual iniciando a los 30 afios, o 10 afios antes de la edad del
familiar mas joven con cancer, nunca antes de los 25 afios y debera
considerarse RM como complemento en este grupo de riesgo.

« Antecedentes de biopsia mamaria con reporte histolégico de riesgo para

cancer de mama.

El reporte mastografico debe concluirse con BIRADS incluyendo tipo de patron

mamario asi como las recomendaciones (tabla 1).4

Mastografia digital: Representa un avance tecnoldgico ya que utiliza un detector
digital, en ligar del sistema de pantalla pelicula de la mastografia analoga; debe

incluir monitores de alta resolucién que permitan una adecuada interpretacion.*

La adquisicidn, el procesamiento y la visualizacion de la imagen se manejan de
forma independiente, lo cual representa una mayor ventaja en relacion con el
sistema analogo, asi mismo se reduce el porcentaje de repeticiones debido al
constate control de calidad de la imagen, lo cual reditta en una mayor

productividad y menor dosis de radiacién ionizante.*

Otras ventajas de la mastografia digital es la capacidad de aplicaciones
avanzadas como la telemastografia, la sustraccion digital con aplicacion de medio
de contraste y la tomosintesis que consiste en en una serie de imagenes

obtenidas en diferentes angulos de la glandula mamaria, originando una imagen.

15



Tabla 1: Clasificacion BIRADS

Categoria Interpretacién Recomendaciones

0 Insuficiente para diagnéstico.  Se requiere evaluacion con imagenes
Existe 13% de posibilidad de  mastogréficas adicionales u otros estudios
malignidad. (ultrasonido y resonancia magnética), asi

como la comparacién con estudios previos.

1 Negativo. Mastografia anual en mujeres a partir de los
Ningan hallazgo que reportar. 40 afos.

2 Hallazgos benignos. Mastografia anual en mujeres a partir de los

40 afios.

3 Hallazgos probablemente Requiere seguimiento por imagen, unilateral
benignos. Menos del 2% de del lado con hallazgos dudosos, de manera
probabilidad de malignidad. semestral por 2 o 3 afios.

4 Hallazgos de sospecha de Requiere biopsia.
malignidad. Se subdivide en.
4a - Baja sospecha de
malignidad.
4b - Sospecha intermedia de
malignidad.
4c - Hallazgos moderados de
sospecha de malignidad pero
no clasicos.

5 Clasicamente maligno. Requiere biopsia.

6 Con diagnéstico histoldgico de En espera de tratamiento definitivo o

malignidad.

valoracién de respuesta a tratamiento.

Fuente: Consenso Mexicano sobre diagnéstico y tratamiento del cancer mamario
2015.

tridimensional; es util en mama densa, areas de distorsion de la arquitectura y
asimetrias, ya que evita la superposicion de estructuras y delimita mejor los

bordes de una lesion con disminucién de bordes positivos y de biopsias
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innecesarias asi como el rellamado en programas de tamizaje. Actualmente es

posible realizar biopsias a través de este sistema.*

En resumen, los beneficios de la tomosintesis incluyen una mejor deteccidén de
lesiones malignas, sus dimensiones y caracterizacion asi como para valorar la
respuesta al tratamiento, En esta ultima indicacion, la mastografia con
tomosintesis tiene sensibilidad similar a la RM y superior a la mastografia digital

solay el USG.

1.5.2 Ultrasonido mamario (USG)

Es una valiosa herramienta complementaria de la mastografia diagnostica, no util
como método de tamizaje para cancer. Se requieren equipos de alta resolucion,
ademas de experiencia y conocimiento de la anatomia y la patologia mamaria y su
evaluacion ecografia.*

El USG debe realizarse con transductor lineal de alta frecuencia, mayor a 7.5MHz,

banda ancha y zona focal variable (ideal entre 12 y 18 MHz).4

Indicaciones de ultrasonido: 4

» Mujeres menores de 35 afios con signos y sintomas de patologia mamaria
(dolor, modulo palpable, secrecion, eritema o retraccion de pezon y piel).

» Mujeres menores de 35 afios y aquellas con sospecha de cancer que cursen
con embarazo o lactancia (método inicial de estudio).

« Mama densa por mastografia, ya que disminuye la sensibilidad radiografica

17



« Caracterizacion de una tumoracion visible en la mastografia y determinacion de
Su naturaleza, solida o liquida.

« Implantes mamarios y sus complicaciones.

« Valoracién de lesiones sospechosas en la mastografia, o bien en caso de
primario conocido, para descartar lesiones multifocales, multicéntricas o

bilaterales.

« Guia de procedimiento invasivos: Aspiracion de quistes, drenaje de accesos,
biopsia con aguja fina o de cont en lesiones sospechosas mamarias y ganglios;
marcaje con arpon previo a biopsia escisiones y para tratamiento con

radiofrecuencia, crioterapia, terapia térmica, etc.

La elastografia es una técnica que evalla la consistencia o dureza de los tejidos.
Su aplicacion clinica fundamental se centra en las lesiones BIRADS 3
(probablemente benignas), en las que puede detectar aquellas que se beneficiaran

con una biopsia por sus caracteristicas de comprensibilidad.*

Doppler color: Otra herramienta del USG mamario que permite evaluar los
trayectos vasculares, asi como medir las velocidad y los indices de resistencia;
tiene una utilidad notable en el sistema circulatorio, pero limitada en la valoracion

de lesiones mamarias.*
1.5.3 Resonancia magnética (RM)
Método de imagen complementario de la mastografia y USG mamario, que no

utiliza radiacion ionizante y proporciona informacion no solo morfologica sino

también funciona, a través de la inyeccibn endovenosa de una sustancia

18



paramagnética (gadolinio); es necesario contar con un resonador por lo menos de
1.5 tesla y antena dedicada a la glandula mamaria. Para la obtencién de las

imagenes se manejan multiples secuencia y curvas de percusion (dinamico).*

La curva de tipo IA e de lento ascenso y representa patologia benigna en el 100%
de los casos; las curva IB es una variante de la anterior en la que el 94% de las

lesiones son benignas.*

La curva Il o en meseta es de tipo indeterminado y se relaciona con malignidad en

mas de la mitad de los casos (64%).

La curva tipo lll tiene rapido ascenso y lavado inmediato, esta presente en la

mayoria de los canceres mamarios (87%).4

La RM tiene mayor niamero falsos negativos en tumores menores de 3 mm, asi
como en el carcinoma in situ de bajo grado y en el lobulillar, por lo que que para un
diagnostico certero es fundamental la integraciéon de las caracteristicas
morfolégicas y funcionales, aunadas a los hallazgos de la mastografia y el USG; la

conclusién y recomendaciones debe efectuarse con el sistema BIRADS.4
La especificidad de este método se incrementa con la técnica de la espectroscopia
(biopsia virtual), que permite la cuantificacion de colina, marcador tisular de

proliferacion celular, que brinda informacion bioquimica del tejido.4

Otra técnica es la difusion, la cual se basa en el movimiento de las moléculas de
agua en los tejidos y es util en la diferenciacion de lesiones benignas y malignas.*

Indicaciones de la resonancia magnética contrastada.*
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« El uso preparatorio de la RM de mama para evaluar la extension de la
enfermedad no ha demostrado mejorar la supervivencia global o disminuir las
tasas de rescision ni reduce los costos, por lo que no se recomienda para
este fin.

« Valoracion de margenes después de la escision de tumor primario,
recurrencia local, respuesta al tratamiento, biusqueda de primario oculto con
metastasis maxilares, embarazo y sospecha de cancer mamario, tamizare en
paciente con alto riesgo y mama densa, alternando con mastografia y USG;
guia de biopsias en caso de lesiones visibles solo a través de este método y
no corroboradas en la segunda revision intencionada por USG.

« La RM no contrastada esta indicada en la valoraron de la integridad de
implantes mamarios, particularmente con sospecha de ruptura intracapsular y

otras complicaciones.

1.5.4 Tomografia por emision de positrones (PET)

Imagen diagnostica que combina tomografia computarizada (TC) con medicina
nuclear (PET) y permite en forma simultdnea un estudio no solo morfolégico sino
también molecular y permite en forma simultdnea un estudio no solo morfolégico
sino también molecular (metabdlico) con la localizacion precisa de una lesién
metastasica, previa inyeccion endovenosa con radiotrazador, generalmente 18-

flurodesoxiglucosa (FDG).*
La PET/TC es una alternativa en la deteccion de recurrencia locorregional y

metastasis a distancia, evaluacion de respuesta a la terapia y seguimiento de

paciente con cancer.*
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1.6 Lesion sospechosa no palpable

En un hallazgo mastografico, ultrasonografico o de RM sospechoso de malignidad
(BIRADS 4 o 5) en una mujer asintomatica o en quien el examen fisico de las
glandulas mamarias es normal, requiriéndose correlacion histolégica. Hasta hace
algunos afios, la biopsia escisional, previo marcaje con aguja percutanea, era la

Unica herramienta de diagnéstico en lesiones clinicamente no palpables.4

La biopsia con aguja de corte en lesiones no palpables de la mama se ha
convertido en una herramienta de evaluacién diagnéstica que evita biopsias
escisionales en los casos benignos, abatiendo costos y reduciendo riesgos para la
paciente, con minimos cambios del tejido mamario que pueden alterar el
seguimiento en mastografias posteriores. En los casos de neoplasias malignas
permite al cirujano planear en conjunto con la paciente las alternativas
terapéuticas. Debe elegirse el método guia en el el cual la lesion se visualice

mejor (microcalcificaciones mediante rayos X, masa o nédulo por USG y RM).#

La biopsia guiada por imagen aumentara la precision diagnostica, incluidos

aquellos casos de tumor palpable.

1.7 Indicacién de biopsia. Lesiones categorizadas como BIRADS 4y 5.4

« Tumor o masa.

« Microcalcificaciones.
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« Asimetria en la densidad mamaria.
« Neodensidad o cambios en una ya existente en el seguimiento mastogréfico.
« Distorsion arquitecténica.

1.7.1 Biopsias con aguja

Biopsia por aspiracion (citologia): La citologia por aspiracion con aguja fina tiene
grandes limitantes; requiere una gran experiencia tanto del radiélogo que la realiza
como del citélogo que la interpreta. Sin embargo, es importante considerar la
utilidad del resultado para la decisién en un enfoque multidisciplinario, ya que se
trata de un procedimiento que puede ayudar en la evaluacion de ganglios con

morfologia sospechosa.*

Biopsia con aguja de corte y corte aspiracion (histolégica). Es el método ideal de
diagnéstico de lesiones no palpables. Se realiza bajo anestesia local; ademas de
contar con el equipo necesario y el entrenamiento adecuado, es importante
mencionar que su principal aplicacién se encuentra en la biopsia de

calcificaciones.4

En las lesiones categorias de BIRADS 4 y 5, sean nddulos o microcalcificaciones,
existe la alternativa de biopsia guiada por USG o esterotaxia con pistola
automatica con aguja de corte o de corte asistido por vacio, este Ultimo
indispensable en microcalcificaciones; en caso de resecar toda la lesion es
necesario colocar un clip metalico en el sitio de la biopsia. La corroboracion de la
extraccion de las microcalcificaciones se lleva a cabo con la radiografia de los

fragmentos, previamente al estudio histopatolégico.*
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Tabla 2: Criterios de eleccién de biopsia

Tipo de Tipo de lesibn  Calibre de Indicaciones Limitaciones
Biopsia aguja
BAAF. Quistes. 22-25 g. Método rapido y Dependiente del
Ganglios facil de realizar operados. Se requiere
axilares. No se con minimas un alto grado de
recomienda en complicaciones no entrenamiento en la
tumor primario deja cicatrices. toma y lectura de la
de mama. muestra. Cuando se
trata de una lesién
sélida, el material es de
un area muy reducida,
lo que puede dar lugar
a diagndsticos
incorrectos.
Aguja de Lesiones 11y l4glas Permite establecer Multiples inserciones,
corte. solidas. mas diagndsticos aunque con el uso de
utilizadas. histolégicos. las agujas coaxiales el
Minima cicatriz. namero disminuye.
Corte Biopsia de 9,11,14 g piel = Muestras de Se encuentra limitada
aspiracion calcificaciones. 5a8g mayores en pacientes con
automatico. muestras. dimensiones con lesiones muy
una sola insercion  superficiales o muy
de la aguja. posteriores cercanas a
Minima cicatriz. pared del térax y mama
pequefia
Deben colocarse
matadores en la lesion,
ya que es posible
extraerla en su
totalidad.
Biopsia Lesiones que no Es el metodo Requieres anestesia
quirdrgica. pueden ser diagnéstico mas general. Alto costo.
biopsias de certero, cercano al Deja cicatriz.
manera 100%.
percutanea,
multiples
biopsias.

Biopsias previas

con aguja no
concordantes.

Fuente: Consenso Mexicano sobre diagndstico y tratamiento del cancer mamario 2015
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Se requiere biopsia quirargica con fines diagnésticos y terapéuticos cuando en el
resultado histopatoldgico de la biopsia con aguja de corte y/o sistema de corte
aspiracion no exista correlacion de imagen con patologia o el estudio
histopatoldgico considere la escision. Es necesario efectuar un control radiolégico
de la mama intervenida en un lapso de 6 meses.*

En todos los casos, la correlacion entre la imagen y los resultados de patologia
debe ser la pauta para el tratamiento; los grupos multidisciplinarios de manejo del
cancer mamario deberian tener un método de trabajo sisteméatico, que permita la
correlacion del clinico, el radiélogo y el patélogo. En la tabla 2, se describen los
criterios para la eleccién del tipo de biopsia.*

1.8 Inmunohistoquimica

Los receptores hormonales (de estrogeno y progesterona) y la
sobreexpresién de la proteina HER-2 son factores prondsticos y predictivos
indispensables en cancer de mama, por lo que estos marcadores deben realizarse

en todas las pacientes con este diagnostico.*
Por medio de estos marcadores de inmunohistoquimica se ha podido

realizar nuevas clasificaciones, las cuales permiten definir un prondstico en

relacién a los subtipos moleculares, los cuales se mencionan en la tabla 3.4
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Tabla 3: Subtipos moleculares de cancer de mamay su aproximaciéon por IHQ segin este
concenso

Luminal A RE + RP >20%, GH 102y HER 2
Luminal B RE + RP < 20%, GH 3y HER2 + 0 -
HER 2 HER 2 +, REY RP -
Triple negativo RE -, RP -y HER 2 -

Fuente: Consenso Mexicano sobre diagndstico y tratamiento del cAncer mamario 2015

1.9 Clasificacion molecular del carcinoma mamario y su aproximacion con

inmunohistoquémica

El trabajo de medicina traslacional sobre los 4 fenotipos moleculares del cancer de
mama (luminal, con sobrexpresion de HER-2, fenotipo basal y normal breast-like)
definidos inicialmente mediante gendmica, ha permitido aproximarse a esta
clasificacion a través de metodologias méas accesibles como la IHQ, empleando
marcadores rutinarios como RE, RPr, HER-2. En poblacién mexicana la frecuencia
en promedio de subgrupos definidos por estos marcadores es la siguiente:
Receptores hormonales positivos 60%, HER-2 positivos 20.4%, y triples negativos
23.1%.4

Para fines de protocolo, ademas de los marcadores rutinarios antes comentados
es posible realizar citoqueratinas basales, EFGR y receptores de androgenos
porque favorece el avance en la identificaciéon de bio-marcadores y subgrupos de

pacientes.*
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1.10 Cancer de mama triple negativo

El cancer de mama triple negativo (CMTN) y el basal-like no se deben considerar
sinénimos ya que solo 49% a 71% de los CMTN son basal-like, y el 77% de los
basal-like son triples negativos. Los CMTN se han subclasificado por expresion
génica de diferentes maneras: 1) HER-2 neu enriquecido, basal-like y Claudin low
2) basal 1, basal 2 (BL1 y BL2), inmunomodulador y tipo luminal asociado a

andrégenos (LAR).4
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II. JUSTIFICACION

El cancer de mama presenta una serie de retos para la salud en nuestro pais. A
nivel internacional y nacional se reporta un aumento en la prevalencia de cancer
de mama en mujeres menores de 40 afos3. Existe literatura internacional que
reporta un comportamiento mas agresivo y con dificultad en el tratamiento. Existe
evidencia reportada que menciona que el cadncer de mama en mujeres jovenes,
presentan una entidad biolégica diferente presentando menos sensibilidad
hormonal y mayor dependencia a Her2/neu.®

Por lo anterior es de suma importancia realizar estudios en la poblacion mexicana
para conocer y clasificar en subtipos moleculares para mejorar el diagnéstico y

tratamiento de nuestras pacientes.
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad el cancer de mama se ubica en el primer lugar de incidencia
dentro de la poblaciébn femenina, de igual manera la incidencia en mujeres
menores de 40 afios se ha visto elevada, presentando un peor pronostico que
aguellas pacientes mayores de 40 afios. Por lo que es de suma importancia
realizar una revision de la prevalencia en nuestra institucion, clasificarlas y
comparar los resultados con literatura internacional.

¢, Cudl es la prevalencia de cancer de mama en mujeres menores de 40 afios en el

Hospital de la Mujer?

28



IV. HIPOTESIS

El tipo de cancer de mama en mujeres mexicanas atendidas en el Hospital de la
Mujer menores de 40 afios, tiene comportamiento clinico patolégico similar al
reportado en bibliografia internacional.
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V. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

1) Determinar la prevalencia de pacientes menores de 40 afios con cancer de

mama en el Hospital de la Mujer.

5.2 Objetivos especificos

1) Comparar la prevalencia obtenida con la reportada en la literatura.

2) Clasificar los casos analizados en base a grupo molecular

3) Realizar busqueda de factores de riesgo clinicos
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VI. MATERIAL Y METODOS

6.1 Poblacién de estudio

Pacientes diagnosticadas con cancer de mama en el Hospital de la Mujer del D.F.
en el periodo del 1° de marzo de 2010 al 31 de diciembre de 2015.

6.2 Disefio

Se realiz6 un estudio replicativo, transversal, descriptivo, retrospectivo y
observacional de pacientes con diagndéstico de cancer de mama durante el periodo
ya mencionado.

6.3 Criterios de inclusion

1) Expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de cancer de mama

menores de 40 afios.

6.4 Criterios de exclusion:

1) Pacientes con expediente clinico incompleto

2) Pacientes sin reporte histopatoldgico
6.5 Método y analisis
Se procedi6 a la obtencion de datos de los expedientes clinicos de las pacientes

con diagnostico de cancer de mama en el departamento de patologia y archivo

clinico del periodo de 1 de marzo de 2010 al 31 de diciembre del 2015.
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El andlisis estadistico se realizo utilizando un software computacional para realizar
analisis estadisticos (SPSS® V.22.0 y Excel®). Para aquellas variables
cuantitativas se utilizan medidas descriptivas como media, mediana y desviacion
estandar. En el caso de las variables categoricas, se usaron proporciones.

Para la asociacion entre variables, se realizaron tablas de contingencia (X?). Para
la comparacion en la evaluacion de variables cuantitativas, se utilizé la T de
estudent. Para el caso de la prevalencia (binario), se utilizaron intervalos de
confianza que permiten determinar si hay semejanza entre el grupo de estudio y

los estandares internacionales.

6.6 Variables
Variables del Estudio
Demogréficas Histopatol6gica Inmunohistoquimica
Edad (afios) In situ (Ductal / Lobulillar) RE + 0 RP +
Menarquia (en afios) Invasivo (Ductal / Lobulillar / Triples negativos
Mixto)
Menarquia menor de 12 afios HER2-neu (+)
Nuligesta

Lactancia presente
Anticonceptivos orales

Antecedentes heredofamiliares
de cancer de mama

Tabaquismo
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VII. RESULTADOS

Se obtuvieron 4,252 pacientes internadas en el servicio de Oncolégica, de las
cuales 486 (11%) pacientes cuentan con el diagnostico de cancer de mama. De
éstas, 62 (12.75%) pacientes correspondieron a mujeres menores de 40 afios con
cancer de mama. Se eliminaron 16 expedientes ya que no cumplian con los
criterios de inclusién propuestos en este estudio por lo que se obtuvieron 46
(74%) pacientes con todos lo criterios de inclusién. Se calculo una prevalencia de

12.7/1000 pacientes de cancer de mama en mujeres menores a 40 afios

La media de edad de las pacientes fue de 35.59 + 3.91 afios con un rango de
entre 27 - 40 afios (Fig.1). La media de edad de la menarca fue de 12.5 £ 1.26
afios, con un rango 11-16 afos. Las pacientes que tuvieron su menarca a los 11
afos fueron de 23% (n=11), 12 afios (n=12) de 26%, 13 afos de 23.91% (n=11),
14 aios de 21.74% (n=10), 15 afios de 2.17% (n=1) y 16 afios de 2.7% (n=1). En
este estudio el 23.91% (n=11) presentd menarca en una edad menor a los 12

anos.

Edad del paciente
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Fig. 1: Se describe la edad de las pacientes
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La media de edad de la menarca fue de 12.5 + 1.26 afios, con un rango 11-16
afos. Las pacientes que tuvieron su menarca a los 11 afios fueron de 23% (n=11),
12 afios (n=12) de 26%, 13 afios de 23.91% (n=11), 14 afos de 21.74% (n=10), 15
afos de 2.17% (n=1) y 16 afios de 2.7% (n=1). En este estudio el 23.91% (n=11)

presentd menarca en una edad menor a los 12 afios. (Fig. 2)

Edad de menarca
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Fig. 2 : Se menciona las edades de menarca

De la muestra estudiada, el 19.6% (n=9) fueron nuligestas y el 80.4% (n=37)
presentaron al menos 1 embarazo (Fig. 3).

Nuligesta
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30

20
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Fig. 3: Pacientes sin embarazos
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En este estudio la lactancia estuvo presente en el 76.1% (n=35) de las pacientes
y ausente en el 19.6% (n=11) (Fig. 4).

Lactancia

80

60

40

[l PRESENTE
AUSENTE
20

recuencia Porcentaje

Fig. 4: Pacientes con lactancia presente

El uso de anticonceptivos orales represento un 19.6% (n=9) y el 80.4% (n=37) no
refirieron su uso (Fig. 5).
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80.435
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Fig. 5: Pacientes con uso de anticonceptivos orales
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El 21.74% (n=10) presento tabaquismo positivo mientras que el 80.4% (n=36)
nego el uso de tabaco (Fig. 6). De nuestras pacientes, el 4.3% (n=2) presenta
antecedentes familiares de cancer de mama, mientras que el 95.7% (n=44) no
presenta antecedentes familiares para este padecimiento.

Tabaquismo

40

20
10

PRESENTE AUSENTE

Fig. 6: Pacientes con consumo de tabaco

De los tumores de mama estudiados, el 91.3% (n=42), fueron cancer de tipo
invasor; de los cuales el 91.3% (n=41) fue ductal y el 9.7% (n=1) de tipo lobulillar.

Del tipo in situ se reporto en un 8.7% (n=4) del total de la muestra, de los cuales el
100% fueron de tipo ductal (Fig. 7).

Tipo de cancer

0 12.5 25 37.5 50

IN SITU a

Fig. 7: Se numera los tipo de cancer obtenido en el estudio y su frecuencia
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En este estudio al 71% (n=33) de las muestras se les realiz6 de
inmunohistoquimica. El 60% (n=20) cont6 con receptores para estrogeno positivo

y 40% (n=13) de las pacientes con receptores para estrogeno negativo (Fig. 8).

Receptores de estrégenos
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Fig. 8: Frecuencia de receptores de estrogeno

El 51.51% (n=17) reporta positivo para receptores de progesterona y 48.48%
(n=16) negativo para receptores de progesterona (Fig. 9).

Receptores de
progesterona
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Fig. 9: Frecuencia de receptores de estrogeno
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El 24.24% (n=8) present6 Her2/neu positivo y el 76.75% (n=25) reporté Her2/neu
negativo (Fig. 10).

HER2 NEU+

26
19.5

13
6.5

BIoUBNJ9I

POSITIVO NEGATIVO
Fig. 10: Frecuencia de HER2/neu

Con los resultados de inmunohistoquimica previos, se clasificaron a las pacientes
por grupo molecular. El 48.48% (n=16) corresponde al grupo luminal A/B - Her2/
neu negativo al, el 12.12% (n=4) a luminal A/B - Her2/neu positivo, Her/2 neu
positivo 12.12% (n=4) y triple negativo el 27.27% (n=9) (Fig. 11).

Grupo molecular

Triple negativo
Luminal A/B - Her2/neu +

Luminal A/B - Her2/neu -

Her2/neu +

0 4 8 12 16
Fecuencia

Fig.11: Divisién obtenida en base al grupo molecular
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VIII. DISCUSION

En este estudio se identificaron 46 pacientes con diagndstico para cancer de
mama menores de 40 afos lo que corresponde al 10% de la poblacién
diagnosticada en el Hospital de la Mujer, el cual resulta menor en la bibliografia
nacional en centro oncoldgicos de referencia (16.4%-18.7%).12 En esta institucion
una gran cantidad de nuestras pacientes acuden por presentar resultados de
estudios de imagen alterados. En Estados Unidos el cancer de mama presenta
una prevalencia de un 5%, segun lo reporta la CDC (Centro para el Control y

Prevencion de enfermedades por sus siglas en inglés) en 2012.17

La edad media de las pacientes fue de 35.59 afios con un rango de entre 27 y 40
afos. Existe una relacién de la edad con un peor pronostico para las pacientes
menores de 40 afos; ya que se ha demostrado que las pacientes jovenes
presentan tumores de mayor tamafo y con receptores hormonales negativos.®> En
este estudio el 23.91% presentdé menarca en una edad menor a los 12 afios, el

cual se conoce como factor de riesgo para presentar cancer de mama.®

En este estudio la prevalencia de factores de riesgo varia ya que solo el 2.7%
presenta, edad de menarca menor a los 12 afios, uso de anticonceptivos orales,
tabaquismo, ausencia de gestaciones o lactancia. Se menciona que el uso de
anticonceptivos orales es un factor de riesgo para presentar cancer de mama en

mujeres menores de 40 afios,! en nuestra poblacion representa el 19.6%.

Se reporta que existe una relacion estrecha entre el cancer de mama en mujeres
menores de 40 afios y el antecedente familiar de cancer de mama,! sin embargo
en nuestra poblacion se presento solo en el 2.3%. Se reportan como otros factores

de riesgo, pacientes que no han tenido embarazo que represento el 19.6%, la
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ausencia de lactancia el cual se presento en un 19.6% y el tabaquismo que

represento el 21.74%.

De los tumores de mama estudiados, el 91.3%, fueron cancer de tipo ductal
invasor lo cual representa una mayor porcentaje en relacion a lo reportado con
literatura mexicana que reporta un 65% en la serie de Robles y colaboradores. El

resto de los tipos histolégicos fue lobulillar invasor con un 10.9%.

En las revisiones realizadas dentro de los estudios para pacientes con cancer de
mama se recomendd que a todas se les realice estudio de inmunohistoquimica,*
sin embargo en este estudio solo al 71% se les realiz6. Estudios genéticos
sugieren una entidad biologica diferente con menor hormosensibilidad y mayor
dependencia a HER2/neu.® Sin embargo en este estudio se obtuvo que el 60% de
pacientes presentan receptores para estrogeno positivo y el 51.51% para

receptores negativos, asi como el 24.4% para Her2/neu positivo.

Segun el Consenso Mexicano sobre diagndstico y tratamiento para el cancer
mamario del 2015, con los resultados de inmunohistoquimica se puede realizar
una clasificacion que permite realizar un prondstico de la enfermedad. En el
presente estudio se obtuvo un 48% para el grupo luminal A/B - Her2/neu negativo
al, un 12.12% de luminal A/B - Her2/neu positivo, un 12.12% para el grupo Her/2
neu positivo y un 27.27% para el grupo de triple negativo. Este ultimo grupo se
relaciona con el resultado reportado por el grupo de Robles y colaboradores que
reporta un 26% de triples negativos.* Pero difiere de lo reportado con la literatura

anglosajona.
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IX. CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos se concluye que la prevalencia de mujeres con
cancer de mama en mujeres menores de 40 afios es de 12.7/1000. Esta cifra
representa un numero considerable de casos diagnosticados en nuestra

institucion.

Las pacientes con este padecimiento presentan diferencias con la literatura
internacional ya que no presentan como factor de riesgo el antecedente de cancer

de mama en la familia.

El comportamiento histopatoldgico también difiere, ya que la prevalencia de
receptores hormonales positivos fue del 51% y la prevalencia de triples negativos
fue de 26%, lo que permite inferir que presentan un comportamiento diferente al

reportado con literatura internacional.

Ademas el tipo de pacientes que se atendieron en esta institucion presentan mejor

prondstico ya que responden de manera adecuada al tratamiento hormonal.
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