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INTRODUCCION

En el HRGIZ a raiz del incremento en deteccion de casos nuevos de cancer de mama
gue se han suscitado en los ultimos 4 anos, se han tomado diversas estrategias tanto
clinicas como radiolégicas para el diagnostico temprano, asi como para el pronéstico
con el andlisis de triple marcador y seguimiento estricto con estudios de extension.
Estas medidas se han aplicado a fin de disminuir el diagnéstico en estadios avanzados
y de brindar tratamiento de mayor efectividad de acuerdo a la individualizacion de
subgrupos moleculares con diferente pronostico por su perfil de expresion genética

con apoyo de inmunohistoquimica.

De acuerdo a lo ya mencionado llama la atencién la asociacion de factores de riesgo
con los subgrupos moleculares de cancer de mama, y en caso de establecerse dicha
asociacion, denotar la diferencia de presentacionde los mismo en paciente con
patologia mamaria benigna, y de esta forma determinar un predmbulo para la

deteccion mas temprana y acuciosa de los mismos.

En este estudio se realiza un andlisis comparativo de los factores de riesgo que
presentan pacientes con diagnéstico histopatologico de cancer de mama,
particularmente como son la obesidad, la lactancia y la postmenopausia con resultado
de inmunohistoquimica triple negativo y aquellas que presentan patologia mamaria
benigna dentro de la poblacién de la consulta de clinica de mama del Hospital

General I. Zaragoza del afo 2013 a 2015.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo a lo referido en la biblografia, la Obesidad, falta de lactancia materna y
postmenopausia se encuentran dentro de los factores mas de riesgo mas
frecuentemente asociados a la presentacion de cancer de mama triple negativo, lo
cual se evaluard en pacientes atendidas en clinica de mama con el diagnostico
histopatolégico de cancer de mama triple negativo en el Hospital Regional General
Ignacio Zaragoza, en comparacion con la presentacién de estos mismos factores de

manera aislada o conjunta en pacientes con patologia benigna de mama.

JUSTIFICACION

El cancer de mama en su variante de acuerdo a inmunohistoquimica triple negativo,
constituye de los de peor prondstico por la limitada opcién terapéutica que es posible
ofrecerles, por lo anterior es necesario identificar a la poblacién con alto riesgo de
presentar dicha patologia. Se ha encontrado como factores de riesgo principales, la
obesidad, la falta de lactancia materna y postmenopausia, por lo que la asociacion de

estos nos permitird sospechar de manera temprana esta patologia.

HIPOTESIS.

La obesidad, la falta de lactancia materna y la postmenopausia, se encuentran
asociados principalmente en los pacientes con cancer de mama con marcadores
hormonales triple negativo, a diferencia de la presentacion aislada de alguno de estos

tres factores ya mencionados, en patologia benigna mamaria.



OBJETIVOS

Identificar la presentacion de obesidad, postmenopausia y falta de lactancia materna,
como factores de riesgo conjuntos en pacientes con cancer de mama triple negativo
en comparacion con su presentacién aislada en las pacientes con patologia mamaria

benigna.



MARCO TEORICO

CANCER DE MAMA

Es una enfermedad compleja, heterogénea y multifactorial en la cual intervienen tanto
factores genéticos como no genéticos

EPIDEMIOLOGIA CANCER DE MAMA.

El cancer de mama es la primera causa de muerte por neoplasia en la mujer en el
ambito mundial, con cerca de 500 mil muertes cada afo. Es el tumor maligno mas
frecuente en la mujer en los paises industrializados, hasta en un 32%. De los casos de
cancer de mama el 99% se presenta en mujeres y 1-2 % en varones, 0.09% se
manifiesta antes de los 20afos, 1.8% antes de los 30 afios y 75% después de los 40.

En México, el cancer de mama en el ano 2008, reporta una incidencia de 13, 939
casos y una mortalidad de 5, 217. En 2011, la incidencia mas alta de neoplasias
mamarias entre las mujeres de 20 afos y mas, se ubica en la poblacion de 60 a 64
anos de edad (61 casos nuevos por cada 100 mil mujeres), seguida de las mujeres de
50 a 59 anos (51 casos por cada 100 mil) y en las de 45 a 49 anos (45 casos nuevos).
Entre las mujeres de 30 a 39 anos, la tasa observada de mortalidad para 2011 es de
4.46 por cada 100 mil mujeres de ese grupo de edad, ésta se triplica para la
poblacién de 40 a 49 anos (14.51 de cada 100 mil), y alcanza 26.71 entre las de 50 a
59 anos; la tasa mas alta se ubica en la poblacion adulta mayor de 80 anos y mas
(65.53 casos de cada 100 mil mujeres) .

FACTORES DE RIESGO :

Riesgo bioldgicos:

0 Sexo femenino

0 Envejecimiento, a mayor edad mayor riesgo

0 Historia personal o familiar de cancer de mama en madre, hijas o hermanas.

0 Antecedentes de hallazgos de hiperplasia ductal atipica, imagen radial o

estrellada, asi como carcinoma lobulillar in situ por biopsia.

0 Vida menstrual de mas de 40 afos (menarca antes de los 12 afos y
menopausia después de los 52 anos),

0 Densidad mamaria



0 Ser portador conocido de los genes BRCA1 o BRCA2
latrogénicos o ambientales:

0 Exposicién a radiaciones ionizantes principalmente durante el desarrollo o
crecimiento (in Utero, en la adolescencia)

0 Tratamiento con radioterapia en térax

Factores de riesgo relacionados con la historia reproductiva:

0 Nuligesta
0 Primer embarazo a término después de los 30 anos de edad
0 Terapia hormonal en la peri o postmenopausia por mas de cinco afos. Las

mujeres candidatas a recibir esta terapia deberan tener una evaluacion clinica
completa y ser informadas sobre el riesgo mayor de padecer cancer de mama, asi
como contar con estudio mamografico basal (previo al inicio de la terapia y un
control posterior a los 6 meses de iniciada la terapia) para evaluar los cambios de la
densidad mamaria.

Factores de riesgo relacionados con estilos de vida, estos son modificables y pueden
disminuir el riesgo:

0 Alimentacién rica en carbohidratos y baja en fibra.

0 Dieta rica en grasas tanto animales como acidos grasos trans.
0 Obesidad, principalmente en la postmenopausia.

0 Sedentarismo.

0 Consumo de alcohol mayor a 15 g/dia.

0 Tabaquismo.

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea clasificada en subgrupos
moleculares con diferente prondstico por su perfil de expresion genética. Diferencias
estos subtipos en un intento de guiar la practica clinica puede ser costoso e
impractico, por ello el perfil de imunohistoquimica (IHQ) de las muestras fijas en
formol y puestas en parafina puede ser un sustituto util en el andlisis de la expresion
genética en aplicaciones clinicas en gran escala y estudios clinicos retrospectivos A



pesar de la existencia de muchos factores de pronéstico disponibles, sélo unos
cuantos se usan de rutina en la clinica, los receptores estrogeno (RE), receptores
progesterona (RP) y la sobreexpresion del receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano (EGFR)-2 (HER-“), que son de importancia central en la toma de
decisiones en la terapéutica, en la prediccién de respuesta al tratmiento y en la
determinacioén del patron de recaida .

CLASIFICACION MOLECULAR DEL CANCER DE MAMA

Considerando que las mamas consisten en dos capas celulares que pueden
diferenciarse por la expresion de algunos marcadores celulares, una epitelial luminal
bien diferenciada interna, y otra externa, a lo largo de la membrana basal, se inici6 el
establecimiento del un sistema de clasificacion de cancer de mama distinguiendo
cinco subgrupos moleculares usando agrupaciones juerarqucias no supervisadas. RE
positivos: luminal A y luminal B, que exresan citoqueratinas de bajo peso mulecular y
moléculas de adhesion de células epiteliales. Y otros tres, caracterizados por tener
expresion baja de RE y que denominaron: Cancer de mama basal-like (BCBL)
caracterizado por la falta de expresion de RE, RP, HER 2 y por la presencia de células
mioepiteliales que expresan citoqueratinas basales y alto indice de proliferacién;
cancer de mama erbB2/HER-2-like, que muestra expresién aumentada de genes
asociados con erb2 y cancer de mama normal-like que comprarte caracteristicas del
tejido mamario normal6.

EPIDEMIOLOGIA CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO.

La incidencia de cancer de mama triple negativo, en la mayoria de paises en
desarrollo se encuentra entre el 3% y 15% . El CMTN representan solo el 70% de los
tumores basaloides verdaderos, la conducta biolégica suele ser mas agresiva y con
mayor tendencia a presentar metastasis a distancia, comparada con otros subtipos de
cancer de mama predominando las metastasis viscerales (higado, pulmoén y sistema
nervioso central), tiene un curso mas agresivo, con recurrencias tempranas y mayor
riesgo de muerte, con respecto a los tumores dependientes de hormonas .

FACTORES DE RIESGO PARA CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO.

Raza afroamericana e hispana como principal factor de riesgo , mujeres
premenopausicas, menarca temprana, edad de primer parto a término temprana, falta
de lactancia materna, 3 o mas embarazos a término y obesidad .



PATOLOGIA MAMARIA BENIGNA

Sin atipias celular  Con o sin atipias celulares Con atipias celularesReactivas
*Papilomas.

*Papilomatosis

*Adenomas

*Fibroadenomas

*Fibroadenosis

*Lesiones esclerosantes  *Hiperplasia ductal.
*Hiperplasia lobulillar.

*Adenoma esclerosante

*Papilomatosis

*Metaplasia apocrina *Carcinomas in situ
*Carcinoma papilar *Quiste (condicion fibroquistica)
*Galactocele

MANIFESTACIONES CLINICAS MAS FRECUENTES DE PATOLOGIA MAMARIA
BENIGNA

0 Tumoracién asintomatica

0 Dolor o hipersensibilidad

0 Secrecion del pezén

0 Malestar coincide con la fase premenstrual del ciclo

0 Fluctuaciones del tamafo o la aparicién o desaparicién repentina de las
tumoraciones mamarias.

0 Antec de tumoraciones multiples o bilaterales.
0 Tumoracién transitoria en la mama
0 Dolor mamario ciclico



METODOLOGIA

Lugar de realizacion.
El estudio se realizd en la consulta externa de Clincia de mama, del servicio de ginecologia

del Hospital Regional Gral. Ignacio Zaragoza, México D.F, de enero a diciembre 2015.

Diseno.

Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo.

Grupo de estudio.

Pacientes atendidas en clinica de mama con diagnéstico de Cancer de mama captadas en
consulta externa de Clinica de mama de enero de 2013 a diciembre 2015.

Criterios de inclusion: Pacientes con diagnostico histopatolégico de Cancer de mama con
historia clinica completa y estudio de inmunohistoquimica. Pacientes con diagnostico
histopatologico de patologia benigna mamaria con historia clinica completa.

Criterios de exclusion: Pacientes con cancer de mama sin estudio de inmunohistoquimica o
con historia clinica incompleta. Pacientes con patologia benigna de mama sin estudio de

inmunohistoquimica o con historia clinica incompleta

TAMANO DE LA MUESTRA:

Pacientes con diagnéstico de cancer de mama atendidas en la consulta externa de clinica de
mama del Hospital Regional General Ignacio Zaragoza, que acudieron a control durante el
periodo comprendido de enero 2013 a diciembre 2015.

Pacientes con manejo quirurgico y diagnoéstico histopatologico de patologia mamaria benigna
atendidas en la consulta externa de clinica de mama del Hospital Regional General Ignacio
Zaragoza, que acudieron a control durante el periodo comprendido de enero 2013 a

diciembre 2015



ANALISIS DE DATOS.

Andlisis, integracién y procesamiento de la informacién en programa informativo
Excel 2007 de Microsoft office, Company. Anadlisis de la informacion mediante

software SPSS Statistics 193.7.

Andlisis estadistico: Se realizo una prueba de libertad para determinar la asociacion
entre el grupo de pacientes con cancer de mama RHP CMTN vs Patologia Benigna

Mamaria. Se utilizé una t de Student no pareada.

RECURSOS:

Los recursos humanos, fisicos y financieros que fueron necesarios para la realizacién
de este estudio se detallan a continuacion:

Se obtuvieron los datos de las pacientes con los registros de consulta diaria de la
consulta externa correspondientes al periodo comprendido entre enero de 2013 a
diciembre 2015 con el diagnéstico de cancer de mama. Se solicité apoyo por
personal de archivo clinico para la recoleccion de los datos procedentes del
expediente clinico, para registrarlos posteriormente en formato electronico en la
computadora personal del investigador. Este estudio no necesita financiamiento, los

cargos corren a cargo del investigador y costara los insumos de papeleria.



Descripcion general del estudio.

Primera. Preparacioén. Identificacion de pacientes con diagnostico de cancer de mama
en registro diario de consulta externa de clinica de mama, asi como la elaboracién de
formato de recoleccion de datos. Preparacién. lIdentificacion de pacientes con
diagnostico de patologia benigna mamaria con estudio histopatologico definitivo en
registro diario de consulta externa de clinica de mama, asi como la elaboracién de

formato de recolecciéon de datos

Segunda. Autorizacién de personal administrativo de area de archivo clinico del
HRGIZ para la revision del expediente clinico de las pacientes con diagnostico de
cancer de mama, y de patologia benigna mamaria de enero de 2013 a diciembre de

2015 de acuerdo a criterios de inclusiéon. Registro de datos en programa estadistico.

Tercera. Andlisis, integracion y procesamiento de la informaciéon en programa
informativo Excel 2007 de Microsoft office, Company. Andlisis de la informacién
mediante software SPSS Statistics 19. Descripciéon de resultados y emisiéon de

conclusiones.
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RESULTADOS

El total de poblacién con el diagnostico de cancer de mama que asistié a consulta en
el periodo comprendido de enero 2012 a diciembre de 2015 fue de 152, de los
cuales 26 expedientes no fueron localizados en el archivo clinico y 42 no contaban
con historia clinica completa y/o estudio de inmunohistoquimica, por lo que fueron
excluidos de este estudio. Dentro de mismo periodo se incluyeron 40 expedientes de
patologia mamaria benigna corroborado con estudio histopatologico de los cuales

solo 32 cumplieron con criterios de inclusion.

Frecuencia de Cancer de mama Triple Negativo (TMN) en comparacion con Cancer
de mama Receptores hormonales y/o Her 2+ (RHP). Correspondiente al 16.6% a

TMN.
Total
Triple negativo 14

Receptores y/o Her 2 + 70

Edad.

La media de edad para cancer de mama triple negativo fue de casi 51 afos,
presentando mayor prevalencia en la sexta década de la vida. La media de edad para
cancer de mama RHP fue de 55, presentando mayor prevalencia en el grupo etario
correspondiente a la sexta década de la vida. No existe diferencia significativa en

ambos grupos.
30-39 anos  40-49 anos  50-59 anos  60-69 anos 70 y mas Total

Triple negativo 2 4 6 2 0 14
Receptores y/o Her2 + 5 14 30 16 5 70

11



indice de Masa Corporal

El 50% de las pacientes con CMTN presentaron algin grado de obesidad, sobrepeso
14% y peso dentro de rangos normales del 36%. En el grupo de pacientes con CM
RHP se encontré que el 28% de la poblacién presentaba IMC dentro de parametros

normales, sobrepeso el 36% y obesidad 36%.

TRIPLE NEGATIVO RECEPTORES HORMONALES Y/O HER 2 +
NORMAL 5 20
SOBREPESO 2 25
OBESIDAD I 5 17
OBESIDAD II1 8
OBESIDAD II1 0
TOTAL 14 70

Edad de presentacién de menopausia

FUM Triple Negativo Receptores hormonales y/o Her 2 +
<40 anos 1 6

40 a 49 anos 7 32

50y + 2 19

Mujer menstruante 4 13

Total 14 70
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Antecedente de lactancia materna.

El momio de RHP en mujeres que si dieron lactancia materna es 10 veces mayor que
el momio de presentar Inmunohistoquimica Triple Negativo en mujeres que NO

dieron lactancia materna.

Lactancia Materna Triple Negativo Receptores hormonales y/o Her 2 +
Si 13 39
No 1 31

Total 14 70
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DISCUSION DE RESULTADOS.

En nuestro estudio, la prevalencia en la poblacion que recibe atencion médica en la
clinica de mama del Hospital Regional General Ignacio Zaragoza, es similar a la
descrita a nivel mundial, la cual corresponde al 17% de la poblacién con diagndstico

de Cancer de mama.

Se han descrito diversas causas que se asocian como factores de riesgo para el cancer
de mama RHP, de las cuales se realizo el analisis especifico de la asociacion entre
obesidad, postmenopausia y lactancia materna, encontrandose en su mayoria
asociadas a triple marcador negativo, sin embargo igualmente asociadas en receptores

hormnales positivos y en pacientes con patologia benigna con menor frecuencia.
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CONCLUSION.

La hipotesis realizada al inicio de esta tesis es rechazada, ya que la asociacion de los
factores previamente comentados se presenta, aunque en menor incidencia en

pacientes con patologia mamaria benigna.
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