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INTRODUCCION

El cancer de la glandula mamaria es un problema de salud publica mundial, un
analisis del GLOBOCAN en su edicion 2012, representd la primera causa de
morbilidad y mortalidad por céncer en la mujer, 25.2% y 17.7% de los casos
respectivamente. En México a partir del afio 2006, el cancer de mama ocupa el
primer lugar como causa de muerte por neoplasia maligna en mujeres de 25 afios
en adelante, desplazando de esta posicion al cancer cervicouterino. (i, »

La frecuencia de cancer de mama en mujeres menores de 40 afios de edad esta
en incremento, actualmente en México existe poca informacién con respecto a las
caracteristicas epidemiolédgicas y formas de presentacion del cancer en mujeres
menores de 40 afos.

Publicaciones previas al 2010 catalogaron a la “edad temprana de presentacion”
como un factor predictivo de mal pronéstico, clasificando a estas pacientes
pertenecientes a un grupo de alto riesgo. 34,5y Sin embargo recientemente Plitchta
MD del Hospital General de Massachussets publica en los Anales de Cirugia
Oncolégica de Estados Unidos que la sobrevida global para este grupo
poblacional, es de un 86,5% a 10 afios de seguimiento, lo que sugiere
reconocer que los avances en deteccion y tratamiento se han traducido en
mejores resultados para las mujeres jovenes; con ello concluye que el factor
edad es un factor independiente 75 Por lo tanto la identificacion de lesiones
tempranas con apoyo de mejores equipos de diagndstico han permitido influir en el
prondstico de las pacientes jovenes en paises del primer mundo. (3

En paises subdesarrollados es prioritaria la difusion de técnicas de
autoexploracion para que la mujer que no tiene acceso a servicios de salud
identifique lesiones en estadios tempranog), a diferencia de los paises de primer
mundo donde el panorama que encamina los programas de atencion se enfocan
en: mejorar las técnicas de cirugia oncoplastica para el manejo conservador del
tejido mamario, las busquedas de alteraciones genéticas para implementar
terapias personalizadas y a la deteccion de lesiones tempranas con ayuda de

equipo con alta tecnologia ,12)



Nuestra poblacién por otro lado, aquella que acude al Hospital Juarez de México
con factores de riesgo diversos y no evaluados a la fecha; mujeres mexicanas de
diversos estados de la republica con diferentes estatus socieconémicos,
caracteristicas poblacionales, carga genética y el estilo de vida diferentes; son
una muestra representativa de la realidad demografica concentrada en centro del
pais y objetivo de estudio de la presente tesis para obtener el grado de

subespecialidad.



ANTECEDENTES

EL CANCER DE MAMA .

El cancer de mama es un importante problema de salud publica , nimero uno en
incidencia y mortalidad a nivel mundial de mujeres que habitan en paises
subdesarrollados. Se define como una enfermedad heterogénea causada por la
acumulacion progresiva de aberraciones genéticas, incluyendo mutaciones
puntuales, amplificaciones cromosdémicas, supresiones, reordenamientos,
traslocaciones y duplicaciones. Tiene mudultiples subtipos moleculares vy
presentaciones clinicas que van desde agresivo a indolente, y que varian en la

distribucion por edad, estado menopausico y grupo racial. (9,15

Las mutaciones de la linea germinal Unicamente representan el 10% de todos los
canceres de mama, el resto es causada por una acumulacion de numerosas

alteraciones genéticas somaticas.

EPIDEMIOLOGIA

En el Globocan 2012 el cancer de mama presenta una incidencia de 1,671,149
25.1% con una tasa de 38.9 x 100 mil habitantes. Mortalidad de 521,907
(14.7%)y tasa de 12.4 x 100 mil habitantes. )

En México en el 2010 se registraron 5,680 defunciones con una tasa de mortalidad
de 10.1 fallecimientos por 100mil mujeres, lo que hace un total de 20, 444 nuevos
casos. En Estados unidos y Europa, la mayoria de los casos de cancer de mama
son de mujeres entre 35 y 54 afios de edad. (2,13

En Latinoamerica existe poca informacion al respecto; Rodriguez Cueva en el
2001 reporta una prevalencia de 16.% en menores de 40 afios de edad, con .08 %
menores de 20 afos, 2.22% de 20-29 y de 14.1% de 30-39 anos. (4,2

De acuerdo al ultimo reporte epidemioldgico INEGI hasta el 11% de las mujeres
mexicanas diagnosticadas con cancer de mama son menores de 40 afios, lo cual
representa una proporcibn mayor que en paises desarrollados y con una

tendencia poblacional en aumento. (14)



FACTORES DE RIESGO PARA EL CANCER DE MAMA

Hay multiples factores que se asocian con un mayor riesgo de desarrollar cancer
de mama pero la mayoria se estos se transmiten en un pequefio a moderado
aumento en el riesgo para cada mujer. Se ha estimado que aproximadamente el
50% de las mujeres que desarrollan cancer de mama no tienen factores de riesgo
identificables mas alla de la asociacion a mayor edad y el sexo femenino. (10

FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS
Existen factores debidamente identificados con repercusion en el periodo libre de

enfermedad, la supervivencia global y respuesta a tratamiento.

Factor Prondéstico: Relacionado con la sobrevida o el Periodo libre de

enfermedad.

Factor Predictivo: Se asocia a respuesta a un tratamiento determinado.

Entre los factores prondsticos anatomopatolégicos del cancer de mama se
encuentran: los ganglio histopatolégicamente positivos, la rotura capsular y la
extension extracapsular, el patrén histoldgico, la invasion vascular y linfatica, el
grado de diferenciacién nuclear, la ploidia nuclear determinada mediante los
nuevos estudios de citometria de flujo, la necrosis tumoral y la multicentricidad.
Entre los factores prondsticos biolégicos en el cancer de mama se citan los :
receptores hormonales, tanto los de estrégeno como los de progesterona, los
receptores de factor de crecimiento epidérmico, el marcador proliferativo Ki-67 y la
ciclo- oxigenasa-2 (COX-2). (21, 22,23)

Entre los genéticos se encuentran diferentes tipos de mutaciones en diferentes
segmentos del gen BRCA-1 del cromosoma 17 y del gen BRCA-2 del cromosoma
13, que se han visto relacionados con el cdncer de mama. El impacto prondstico
en el cancer de mama hereditario es hoy en la actualidad insuficientemente

conocido. (232425



FACTORES PRONOSTICOS

ESTADO GANGLIONAR

Factor mas importante para recurrencia y sobrevida. Se agrupan de acuerdo con
el numero de ganglios afectados (negativos, 1-3, 4-9, 10 o mas). Las pacientes
con afectacion de >4 GL tienen peor prondstico. (3

En promedio la supervivencia libre de enfermedad a 10 afios en el cancer de
mama sin afeccién ganglionar es 70%. Se estima que hasta 20-30% de las
mujeres con ganglios negativos sufre recaida. La sobrevida global sin enfermedad
ganglionar es del 80%. La Sobrevida global con enfermedad a nivel de ganglios
linfaticos de cadena mamaria interna es del 53%. La presencia de ganglios

supraclaviculares da una sobrevida global del 35%.7, 23

TAMANO TUMORAL

El tamafio tumoral es el factor prondstico
secundario mas importante para el riesgo de
recurrencia y consiguiente beneficio de la terapia
sistétmica en cancer de mama con ganglios
linfaticos negativos. Segun el tamafio tumoral es el

porcentaje de afeccion de ganglios axilares: (o)

GRADO HISTOLOGICO

Este es un factor prondstico importante ya que ha mostrado tener valor para
predecir la sobrevida en pacientes con cancer de mama.

Los canceres de grado | de hasta 2 cm de didmetro tienen una tasa de fracaso
sistémico de solo el 2% a 5 afios.

La sobrevida a 20 afios por grado histologico: Gl: 3-5, bien diferenciado = 40%,
Gll: 6-7, moderadamente diferenciado = 29% y GllII: 8-9, poco diferenciado = 21%

(22)



EDAD

Hasta antes de las publicaciones de investigacion del 2010, se creia que las
pacientes con cancer de mama muy jovenes (35 afios 0 menos) tenian un peor
prondstico que las pacientes de mayor edad.

Se entendia que los tipos de cancer en estos pacientes tendian a ser de mayor
grado, con menos frecuencia ER / PR positivo, y mas probabilidades de tener la

invasion linfovascular que los canceres en los pacientes mayores. (1324

FACTORES HORMONALES

El desarrollo del cancer de mama parece estar relacionado con las hormonas
reproductivas femeninas, en particular los estrégenos enddgenos: la edad
temprana de la menarquia , la nuliparidad o la edad tardia al primer embarazo a
termino. La mayoria de los factores de riesgo hormonales tienen un riesgo relativo
menor o igual a 2 para el desarrollo de ca de mama (g).

La edad de la menarquia y el establecimiento de ciclos ovulatorios regulares estan
fuertemente vinculados, parece que hay una disminucién del 20% en el riesgo de
cancer para cada afio que se retrasa la menarquia.

La relacion entre el embarazo y el riesgo de cancer de mama se produce después
de los 30 afios , con un aumento de dos a cinco veces el riesgo de cancer de
mama en comparacion en comparacion con las mujeres que tienen un primer
embarazo a termino antes de los 18 afios. Las mujeres nuliparas estdn en mayor
riesgo para el desarrollo de cancer de mama que las pacientes que han tenido
hijos , con un RR de aproximadamente 1.4.()

El uso de terapia hormonal de reemplazo (THR) , estrégeno y progestina
combinados se asocia con un indice de riesgo de 1.24 (p <0.001) para el
desarrollo de cancer de mama en comparacion con el placebo. Se observo un
exceso de mamografias anormales después de un afio de uso, observando un
aumento en la incidencia de cancer después de 2 afios. Los canceres que se
observaron en usuarias de THR eran mas avanzados Yy mas propensos a tener
metastasis ganglionares o a distancia en comparacion de las que ocurrian en el
grupo placebo (25,4 VS 16% P=.04) . (9

10



Un estudio observacional de millones de mujeres del Reino Unido encontr6 que el
uso actual de la THR se asocio con un riesgo de cancer de mama de 1,66
(p<.001) y un riesgo relativo de muerte por cancer de mama de 1,22 (p=.005).(9,27)
Las hormonas son esenciales para la discusién de los mecanismos bioldgicos que
vinculan tanto la actividad fisica y la obesidad . La actividad fisica puede alterar los
patrones de ciclo menstrual en las mujeres premenopausicas y los perfiles
hormonales de las pacientes perimenopausicas y posmenopausicas. (26 2s)

El tejido de la mama de las mujeres perimenopausicas con sobrepeso u obesas y
mujeres postmenopausicas con riesgo relativamente alto de cancer de mama han
demostrado tener anormalidad citolégicas y recuentos de células epiteliales
mayores que las mujeres de peso normal, en contraste , en las mujeres
premenopausicas obesas experimentan alteraciones del ciclo menstrual,
incluyendo ciclos anovulatorios y amenorrea secundaria, lo que reduce su
exposicién acumulativa al estradiol y a la progesterona. Una posible asociaciéon
inversa entre la grasa corporal en la juventud y el riesgo de cancer de mama es
gue el tamafio corporal en la juventud se asocia con los niveles adultos de de IGF-

1 de manera inversa. (g

FACTORES DIETETICOS Y ESTILO DE VIDA

Los estudios observacionales sugieren que las dietas altas en grasa se asociaron
con mayores tasas de cancer de mama que las dietas bajas en grasa.

Sin embargo un metanalisis de ocho estudios epidemioldgicos prospectivos no
identifico una asociacion entre la ingesta de grasa y de riesgo de cancer de mama
en mujeres de paises desarrollados, sin embargo el riesgo de cancer de mama
aumenta de forma lineal con la cantidad de alcohol consumido. La disminucion de
ingesta de nutrientes como vitamina C, acido félico y beta caroteno puede

aumentar el riesgo relacionado con el consumo de alcohol. ()

11



OBESIDAD

La Obesidad se asocia con un mayor riesgo de desarrollo de cancer de mama en
mujeres posmenopausica y aumenta la mortalidad del cancer de mama. Las
mujeres con un Indice de Masa Corporal (IMC) > o igual a 31 tienen 2.5 veces
mas riesgo de desarrollar cancer de mama que aquellas con un indice de masa
corporal menor o igual a 22.)

Durante la infancia las tasas de crecimiento rapido disminuyen la edad de la
menarquia (un factor de riesgo establecido). Durante la vida adulta temprana, la
obesidad se asocia con una menor incidencia de cancer de mama antes de la
menopausia, pero no con una reduccién en la mortalidad. El aumento de peso
después de los 18 afios de edad se asocia con un aumento gradual y sustancial
en el cancer de mama posmenopausico, en particular en la ausencia de THR.
Existen diversos estudios que muestran una fuerte asociacion entre Indice de
masa corporal y la incidencia con el cancer de mama. La Obesidad en este

contexto causa incrementa los niveles circulantes de estrégeno causando una

12



actividad excesiva de la aromatasa del tejido adiposo, sobreexpresion de
citosinas proinflamatorias , resistencia a la insulina e hiperactividad de los factores
de crecimiento asociados a resistencia a la insulina, leptina, hipercolesterolemia y
estrés oxidativo en exceso que contribuye a al desarrollo de Cancer de mama en
mujeres obesas. (2632

Los niveles incrementados de colesterol en el plasma acelera la formacién tumoral
y exacerba la agresividad. Por el contrario algunos autores refieren que la
Obesidad en la mujer premenopausica se asocia de forma inversa con la

probabilidad de cancer de mama. (31,32

En el 2010 se publico en la revista The Oncologist un articulo que evalta las
caracteristicas del cancer de mama en 46,9 millones de mujeres
hispanas/latinas, identificando que las mujeres mexicanas representaban en 64%
de la poblacion en estudio y presentaba mayor incidencia de cancer de mama con
estadios clinicos avanzados. Después de analizar la forma de presentacion, las
caracteristicas biolégicas del tumor, el acceso a atencion medica y otros factores
de riesgo, identificaron que probablemente las caracteristicas bioldgicas y algunos
factores ambientales especificos puedan tener diferencias significativas en el
efecto hormonal con la posibilidad de que existan polimorfismos genéticos
involucrados en el metabolismo estrogénico concluyendo la necesidad de
encaminar otros estudios para identificar alteraciones especificas en este grupo
poblacional. (1)

Por otro lado en la poblacién de la India, se ha identificado que obesidad Central
(circunferencia abdominal - Indice cintura cadera )incrementa el riesgo de cancer
tanto en premenopausicas como en postmenopausicas; siendo el factor de riesgo
fundamental para el cancer de mama sin importar la relacion con el estado
hormonal premenopausico o postmenopausico y excluyendo a las mujeres con

TRH. .(10,27,28,29)

El Indice de Masa corporal Mayor a 30 se ha asociado con un riesgo

incrementado para cancer de mama. La obesidad central se ha asociado con un

13



mayor riesgo de cancer en mujeres posmenopausicas, pero su efecto sobre la pre-
menopausia parece variar segun el estatus étnico.
Los marcadores de la obesidad central, como la relacion cintura-cadera (WHR),

parecen mostrar una fuerte asociacion positiva para la premenopausia 27,2s)

En las mujeres premenopausicas, la alta prevalencia de tumores triples negativos
requiere otra explicaciéon. Los niveles mas altos de factores de crecimiento como la
insulina y algunas adipocinas en las mujeres obesas se han sugerido como
mediadores en triples negativos tumores . Otra posible explicacion de la
asociaciéon entre un mayor IMC y el riesgo de presentar peores factores
prondésticos podria ser que la obesidad hace dificil detectar un tumor en la mama

€en una etapa temprana g z2)

Los futuros estudios sobre cancer de mama deberian incluir mediciones mas
precisas de grasa corporal y obesidad central en particular mediante la
incorporacion de medidas de marcadores bioguimicos (proinflamatorios) y
enfocarse en el papel de la nutricion y el crecimiento acelerado en adolescentes.

EXPRESION DE RECEPTORES DE ESTROGENOS Y PROGESTERONA

El estrogeno y la expresion del receptor de la progesterona son los factores
predictivos mas importantes y Utiles disponibles en la actualidad . Los pacientes
con cancer de mama invasivo cuyos tumores carecen totalmente de ER y PR no
obtienen beneficio del tratamiento hormonal , ya sea en enfermedad metastasica o
adyuvante. Aunque hay datos convincentes de que los pacientes cuyos tumores
tienen a veces solo el 1% de las células con tincién positiva para receptores
hormonales derivan beneficios de la terapia hormonal adyuvante , aun es
controversial si los laboratorios pueden informar de manera reproducible el
porcentaje de ER positivo y PR. ER estado / PR también tiene algun valor
pronéstico. Los pacientes con tumores positivos para ER / PR han mejorado la

supervivencia libre de enfermedad en comparacién con estadios similares de

14



pacientes con ER / PR tumores negativos a los 5 afios , pero esta diferencia es

menos evidente a los 10 afos. (19, )

FACTORES PREDICTIVOS

Mediante la tecnologia de “microarray” es posible determinar la expresion
simultdnea de un namero definido de genes. En funcion del perfil de expresion de
éstos, es posible definir firmas genéticas con un significado prondstico; es decir,
gue permitan identificar pacientes con un riesgo significativamente aumentado de
recaida y/o que definan una poblacion de pacientes que se beneficien mas de un

tratamiento determinado. (4

DIAGNOSTICO Y TAMIZAJE

La Asociacion Estadounidense de Cancer (ACA) recomienda la autoexploracion
de glandula mamaria de forma mensual a todas las mujeres a partir de la
menarca, sobretodo en las mayores de 20 afios.

En México existen diversas publicaciones con respecto a técnicas de difusion de
autoexploracion mamaria Yy se concluye que las mujeres son capaces de
detectar lesiones de al menos, 1 cm y, cuando son superficiales, de hasta 0.5 cm
una vez que han recibido capacitacion. El impacto mundial de la autoexploracion
mamaria muestra datos inconsistentes y no refleja disminucién de la mortalidad,
pero algunos reportes refieren un mejor prondstico para las pacientes, ya que se
detectan lesiones en etapas clinicas 1 'y Il (11,12).

El cancer de mama es un padecimientos heterogéneo con una evolucion tan lenta
gue permite vivir al 18% de las mujeres que lo padecen un promedio superior a 10
afios sin ningun tratamiento. Por otro lado pacientes con tumores tempranos de
1lcm presentan enfermedad diseminada en 10 a 20% de los casos.

La mastografia como medio de escrutinio busca visualizar lesiones no palpables
(menores a 5mm) como microcalcificaciones agrupadas y la asimetria de la
densidad del tejido mamario, dato que sugieren alta posibilidad de tratarse de un
cancer inicial. Es preciso sefalar que la mastografia no detecta en 5- 15% los
posibles canceres iniciales, sobre todo en mujeres menores de 40 afios, por la

15



fibrosis y densidades de las mamas, sugiriendo en estos casos el estudio

complementario de ultrasonido y sobre todo de resonancia magnética. (11,1s)

CUADRO CLINICO

La sospecha que precede al diagndstico de cancer de mama en 80% de los casos
es el hallazgo de una tumoracion indolora; sin embargo en el 10% el dolor es el
sintoma inicial, aun con ausencia de tumor palpable, en el restante 10% el tumor
es descubierto durante un examen médico rutinario o bien por un estudio de

imagen.a,e,16)

Con mayor frecuencia el tumor es identificado por la paciente durante su aseo
personal, en otras ocasiones notan una deformacién , protuberancia o retracciéon
de la piel de la mama o del complejo areola pezon.

En pacientes jovenes se puede retrasar el diagnostico por atribuirse a lesiones
benignas, un trauma reciente, cambios por el embarazo o por la lactancia. El
cancer de mama inflamatorio se presenta con edema, eritema inflamacién que

frecuentemente se confunde con mastitis.

La alta densidad mamaria , que es uno de los factores que limitan los estudios de
tamizaje con mastografia, disminuye su efectividad oportuna del cancer en
mujeres asintomaticas menores de 40 afios. La modalidad diagnostica “Optima”

para este tipo de pacientes continua en controversia. (4,12

METODOS DE DETECCION

Las Guias de Practica Clinicas Actuales recomiendan el uso del ultrasonido
como primera modalidad diagnostica.

Recientemente el empleo de la mastografia digital a pesar de los patrones de
densidad mamaria encontrados en menores de 40 afos, han demostrado brindar
mejores imagenes para diagnosticar microcalcificaciones dando la oportunidad de

identificar tempranamente lesiones sospechosas de carcinomas in situ. (12

16



MASTOGRAFIA

La mama representa un verdadero desafio para la obtencion de su imagen
radiolégica debido a que esta constituida por tejidos muy similares entre si y
porque las lesiones buscadas por el radiblogo como indicadores de la posible
presencia de un tumor son muy pequefias o muy parecidas al tejido normal. Una
mamografia de escrutinio busca visualizar lesiones no-palpables (es decir,
menores de 0.5 cm si se trata de nddulos), calcificaciones (nunca palpables por su
reducido tamafio), asimetrias en la densidad mamaria, y/o distorsion de la
arquitectura de la glandula.

La mastografia se asocia con reduccion de la mortalidad por cancer de mama de
un 18-45%, segun el Consenso Mexicano es un 29-30%.Tiene una sensibilidad
del 70% y una especificidad del 85-90%. Cuenta con una sensibilidad en mama
densa del 44% y en la mama grasa del 98%.(1 4,12

Es el unico método util para evaluar microcalcificaciones sensibilidad del 80-95%
y una especificidad del 85-90%.Tiene Falsos negativos 15% y Falsos positivos de
un 6-7%. Del 10-20% de los canceres no seran visibles por mastografia. Existen
dos tipos de mastografias de escrutinio y de diagnoéstico. ()

En lesiones no palpables tiene una sensibilidad del 68-92% y una especificidad del
80-86%. De todos los examenes de deteccidn positivos solo 5-10% tendran cancer
y de todas las biopsias que se realicen solo el 25-40% seran positivas a cancer.
(4,15)

Un estudio de tamizaje mastogréficos (DMIST) en Treinta Instituciones de
America del Norte, demostr6 que la mastografia digital muestra mejores
resultados de interpretacion radioldgica en mujeres con mamas densas menores
de 50 afios. Destacando que a pesar del mejor rendimiento para la interpretacion
con mastografia, la sensibilidad de la mastografia digital permanece
considerablemente menor en pacientes menores de 50 afios con mamas densas
(59,1% en comparacion con mamas no densas ( 89,1%) y razonablemente alta
sensibilidad (87,5%) en pacientes con sospecha clinica de cancer de mama

menores de 40 anos. (12
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ULTRASONIDO DE MAMA

El ultrasonido de mama tiene una sensibilidad del 95% y una especificidad 55-
79% con una frecuencia de falsos positivos del 9.8-91.9%. sin embargo desciende
la sensibilidad para Carcinomas In situ.

Bibliograficamente existe suficiente evidencia que apoye el hecho que el uso del
ultrasonido mamario mamario en menores de 40 afos de edad , sea el estudio

como primera modalidad diagnostica. (1,12,16)

Indicaciones:

-Pacientes menores de 35 afios con signos o sintomas de patologia mamaria

-Menores de 35 afios con sospecha de cancer en embarazo o lactancia.

-Mama densa

-Diferenciar entre lesion sélida o quistica Sensibilidad 96-100%

-Implantes mamarios

-Mastitis/Absceso

-Nédulos no palpables

-Guia para procedimientos.

RESONANCIA MAGNETICA

La Resonancia Magnética con contraste es la modalidad més precisa en la
evaluacion clinica y estadificacion del cancer de mama y sospecha en mujeres
gue cumplen criterios para considerarse de alto riesgo , y menores de 40 afios.
Tiene una Sensibilidad del 85-100% y una Especificidad del 47-67%. Ademas de
una sensibilidad del 98% en carcinoma ductal in situ alto grado. Sin embargo
dentro de sus limitaciones esta la disponibilidad del recurso y su dificil acceso
desde los centros de atencion de primer contacto en la Republica Mexicana. (4,16)
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JUSTIFICACION.

La frecuencia de cancer de mama en mujeres menores de 40 afios de edad esta
en incremento considerando las tasas de incidencia reportadas en la literatura
mundial. Hasta el 11% de las mujeres mexicanas diagnosticadas con cancer de
mama son menores de 40 afios, lo cual representa una proporcion mayor que lo
reportado para paises desarrollados (i

En centros de atencién de primer contacto, la Unica herramienta con la que se
cuenta es Unicamente el ultrasonido, el cual en muchas ocasiones no cuenta con
las caracteristicas minimas necesarias para su correcto funcionamiento ademas
de ser considerado operador dependiente.

Existe poca informacion con respecto a las caracteristicas epidemiologicas y
formas de presentacion de cdncer en mujeres mexicanas con cancer de mama ,
sobretodo en mujeres jévenes premenopausicas y por lo tanto propensas a
efectos tempranos o tardios de estimulos hormonales fisioldgicos.

La Obesidad y el sobrepeso son una caracteristica poblacional de los adultos
jovenes mexicanos actualmente asociado con un aumento gradual y sustancial
proporcional en el cancer de mama postmenopausico.

La sospecha de cancer en una mujer menor de 40 afios de edad las clasifica
como mujeres de  “alto riesgo” por lo tanto la deteccion en edades mas
tempranas y estadios clinicos iniciales permitira lograr un diagnostico oportuno y
tratamiento especifico de acuerdo a las caracteristicas clinicas de presentacion
del tumor de este grupo etario.

Las caracteristicas clinicas del tumor y la frecuencia en su forma de
presentacion permitiran analizar la necesidad de proponer un algoritmo de
tamizaje para mujeres con patologia mamaria y asi detectar oportunamente
tumores en estadio clinico temprano.

Se espera obtener resultados Utiles, para aplicarse en las valoraciones iniciales de
clinicas especializadas en patologia mamaria y difundirse entre los médicos
generales y especialistas de hospitales de primer contacto.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Cual es la frecuencia y cuales son las caracteristicas clinicas del cancer de
mama en mujeres menores de 40 afios atendidas en el Servicio de Oncologia del

Hospital Juarez de México?

HIPOTESIS.

El sobrepeso y la obesidad en mujeres menores de 40 afos les confiere un riesgo

incrementado para desarrollar cancer de mama.

OBJETIVOS.

Objetivo principal
Identificar la frecuencia de presentacion y las caracteristicas clinicas de las

mujeres mexicanas menores de 40 afios con cancer de mama.

Objetivo secundario
Evaluar el indice de masa corporal como factor de riesgo para desarrollar cancer
de mama en mujeres premenopausicas y su asociacion con cancer de mama

temprano y localmente avanzado.
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METODOLOGIA.
Material y Métodos

Se realizo un estudio retrospectivo, observacional , transversal y descriptivo con
98 pacientes menores de 40 afios de edad y diagnéstico confirmatorio para
cancer de mama que acudieron a consulta de primera vez al Servicio de
Oncologia del Hospital Juarez de México.

Para evaluar la frecuencia de cancer de mama de menores de 40 afios de edad,
se corroboro el diagnostico confirmatorio a cancer dentro de los reportes del
archivo de anatomia patoldgica a partir de Enero del 2012 a Diciembre del 2016.
Posteriormente se realiz6 la evaluacion de las caracteristicas clinicas y formas de
presentacion del cancer de mama con 100 expedientes del archivo clinico,
obteniendo 98 casos de pacientes que cumplian los criterios de inclusién para
obtener los datos clinicos y  demograficos en una hoja recolectora de Excel y

analizar las siguientes variables:

Edad, origen, peso, talla, TNM, Estadio clinico, motivo de consulta en la de
“Clinica de mama”, tiempo de evolucion del padecimiento, antecedentes heredo
familiares de cancer, mama afectada, edad a la menarca, gesta, edad del primer
embarazo, diagnostico de cancer y embarazo, duracién y tiempo de lactancia, uso
de anticonceptivos orales, método de imagen inicial para diagnostico, terapéutica
previa al diagnostico de cancer implementada. Caracteristicas biologicas del
tumor(incluyendo clasificacién molecular), respuesta a la quimioterapia, respuesta

a la quimioterapia neoadyuvante , uso de tamoxifeno y/o castracion quirurgica.

Como objetivo secundario para buscar la asociacion entre el indice de masa
corporal como factor de riesgo para desarrollar cancer de mama en mujeres
premenopausicas y su asociacion con cancer de mama temprano y localmente
avanzado; se uso una base de datos con 100 pacientes diagnosticadas de cancer
de mama, se eliminaron las no etapificables, los diagnésticos de cancer in situ vy

aguellas con valor de IMC en extremos (<18 o >40) un total de 87 pacientes. Se
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calculo el IMC, se agruparon en Obesas y no obesas ; clasificandolas en CA-

Mama avanzado y no avanzado.

Definicion de la poblacion.

Criterios de inclusién

Todas las pacientes mexicanas con diagnéstico confirmatorio por biopsia o
revision de laminillas de cancer de mama, con base a los libros del archivo de
anatomia patologica a partir de Enero del 2012 a Diciembre del 2016.

Criterios de exclusion

Se excluyeron a pacientes con mas de 40 afios de edad y diagndstico
anatomopatologico de linfoma, melanoma y metastasis.

Para la comparacion entre el indice de masa corporal Se excluyeron expedientes
con pacientes mayores de 40 afios de edad, estadios clinicos clasificados como
no etapificables, cancer in situ y valores extremos del indice de masa corporal por
( por abajo de 20 y por arriba de 40)

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd el analisis descriptivo con caracteristicas clinicas y demografico con
98 expedientes de pacientes con cancer de mama Yy edad menor a 40 afos,
recolectandose en una BASE de DATOS en Excel y analizando las caracteristicas
demograficas y clinicas en el programa Epidat Version 4.1.

Se aplico una prueba T, de Student (para contraste de 2 medias independientes),
para comparar si la media de IMC es significativamente diferente en el grupo de
CA-MAMA avanzado versus el grupo de CA-MAMA no avanzado. Asi mismo se
usa una prueba T, para ver si las medias en el valor de T (TNM) es diferente en
las pacientes obesas que en las no obesas. Posteriormente se utiliza pruebas de
U-Mann Whitney y prueba de rangos de Wilcoxon por persistir la igualdad en
pruebas paramétricas, se decide evaluar por medio de pruebas no paramétricas.
Posteriormente para comparar proporciones, se construye una tabla de
contingencia. Por ultimo se utiliza método exacto y Chi cuadrada para
proporciones entre Ho y H1.
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RESULTADOS
Durante el periodo Enero 2012- Diciembre 2016 se diagnosticaron un total de
1237 casos nuevos de Cancer de mama, de los cuales el 14%(199 casos)

corresponden a mujeres menores de 40 afios de edad.

Grafica 1. Casos de cancer de mama en la poblacion atendida en el periodo 2012-2016 (n=1237) , porcentaje

de pacientes menores de 40 afios de edad atendidas en la Clinica de mama del Hospital Juarez de México.

La incidencia de cancer de mama en mujeres menores de 40 afios que acudieron
al Servicio de Oncologia del Hospital Juarez se reporta con 53 casos (19,2%)
casos en el 2012, 35 casos (13.83%) en el 2013, 36 casos (15,31%) en el 2014,
43 casos (15,69%) enel 2015 y 32 casos (16%) en el 2016.
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2012

2013

2014

2015

2016

Grafica 2. Grafica de dispersion, tendencia epidemioldgica de las pacientes con céncer de mama atendidas

en la Clinica de mama del Hospital Juarez de México. Periodo de 5 afios-

INCIDENCIA DE MUJERES
JOVENES CASOS TOTALES

2012
2013
2014
2015
2016

CASOS PERIODO

53
35
36
43
32
199

275
253
235
274
200

1237
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RESULTADOS DEMOGRAFICOS Y CARACTERISTICAS CLINICAS
El andlisis de las caracteristicas clinicas, demograficas y caracteristicas biolégicas
segun tipo histolégico en mujeres jovenes se integré por una muestra poblacional

con 98 pacientes.

Edad. La edad promedio de presentacion fue de 35.3 afios. La mujer mas joven

con cancer de mama se diagnosticé a los 17 afios.

Origen. Dentro de los estados con mayor incidencia de cancer destacan: Estado
de México, Ciudad de México, Hidalgo, Morelos y Michoacan.

Grafica 3. Origen demografico de las pacientes que acuden solicitando atencién a la clinica de mama.

Dentro de los antecedentes heredo familiares la carga genética para cancer de
mama se presentd en 3 casos(3.06%) en un familiar de primer grado; dos casos
de cancer de mama en menores de 40 (madre) ,y 7 casos ( 7.14%) en familiares

de segundo grado.
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ANTECEDENTES GINECOBSTETRICOS
La edad de presentacion promedio de la menarca fueron 12.4 afios, el promedio
de embarazos es de 2 gestas , la edad promedio al primer embarazo fueron 21

anos.

De las 98 pacientes, 10 nunca se embarazaron y en 6 casos se desconoce el
namero de gestaciones por no encontrarse la informacién en el expediente

clinico.

Con respecto a la lactancia materna , 45 expedientes reportan la practica de esta
actividad sin especificar el tiempo exacto de lactancia. 40 expedientes sefialan no
practicarla y en 13 expedientes se desconoce el dato.

Anatomicamente la glandula mamaria derecha fue la principal afectada con un
50 % de presentacion y la izquierda con un 45%. Se identificaron 4 casos con

diagndstico de cancer de mama bilateral metacronico.

Se reportaron 5 casos de cancer y embarazo diagnosticado a la semana 11 de
edad gestacional, estadio clinico llb, quimioterapia neoadyuvante y embarazo
culminado a la semana 36 de edad gestacional , oligohidramnios leve y con peso
al nacimiento de 2330 gramos. Los otros 4 se presentaron posteriores al puerperio
tardio y posterior a la lactancia materna.
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METODOS DIAGNOSTICOS DE IMAGEN.

En la consulta de primera vez, 39 de 98 casos acudieron con ultrasonido
mamario ante sospecha de patologia mamaria, reportandose: 2 BIRADS 0, 2
BIRADS 2, 4 BIRADS 3, 11 BIRADS IV Y 13 BIRADS V.

Grafica 4. Porcentaje de casos confirmados de cancer de mama en menores de 40 afios de edad atendidas

en la Clinica de mama del Hospital Juarez de México.

Unicamente se diagnosticaron 3 casos de cancer de mama con mastografias de
tamizaje. En 41 casos( 41.8%) el uso de la mastografia diagnostica sirvio
corroborar diagnéstico y para valorar datos de multicentricidad, multifocalidad y
mama contralateral. En 26 pacientes no se encontré6 mastografia en la base de
datos del WEBSERVEX, y tampoco se mencion6 en nota inicial del expediente

clinico.
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En un solo caso se utilizo la Resonancia magnética como apoyo diagnéstico en

una paciente de 33 afios con mastografia BIRADS IVb.

MOTIVO DE CONSULTA
De las 98 pacientes , 9 pacientes acudieron con diagnostico de cancer a la clinica
de mama, el resto se biopsiaron en el servicio y de confirmo sospecha diagnostica

de carcinoma.

La manifestacién clinica mas frecuente (84 casos , 85.7%) fue la aparicion de un
nodulo mamario de crecimiento progresivo con un tiempo promedio de 8 meses de
evolucion desde la deteccion hasta el diagnéstico y con un tiempo minimo de
deteccion de 15 dias (desde la autoexploracion y el crecimiento progresivo) y un
tiempo maximo desde observacion hasta diagnostico posterior a 4 afios. (se

excluyeron los casos de tamizaje).
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El motivo de consulta en la mayoria de los casos fue la aparicion de un nédulo
mamario de crecimiento progresivo en 80 casos , confusiéon entre abceso vs
nodulo de la lactancia en 7 casos, 3 casos diagnosticados por tamizaje y 4
catalogados como “otros”, por secresiéon por pezon, dos exoftalmos y un caso con

disnea.
Cuatro casos se confirmaron clinicamente como Cancer inflamatorio de la mama.
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ESTADIO CLINICO.

Con respecto al porcentaje de presentacion, los estadios localmente avanzados en
conjunto corresponden al 60% de los casos. Predominaron los estadios
localmente avanzados y en segundo lugar el metastasico con un 22% de

presentacion.

ESTADIO CASOS PORCENTAIJE
IN SITU 5 5.102040816
1A1 1 1.020408163
A 8 8.163265306
1B 17 17.34693878
1A 22 22.44897959
1B 20 20.40816327
nc 1 1.020408163
v 22 22.44897959
NO ETAPIFICABLES 2 2.040816327

98 100
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CARACTERISTICAS BIOLOGICAS DEL TUMOR

El tipo histolégico mas frecuente con 85.7% es el carcinoma ductal infiltrante
sin patron especifico, el segundo con 4% cancer ductal in situ , el tercero lobulillar
infiltrante, el cuarto lobulillar in situ , quinto mucinoso, sexto poco diferenciado y

por ultimo melanoma.

Tipo histolégico Numero de Casos Porcentaje
Ductal infiltrante 84 85.70%
Ductal In situ 4 4.08%
Lobulillar infiltrante 3 3.06%
Lobulillar in situ 2 2.04%
Mucinoso 2 2.04%
Poco Diferenciado 2 2.04%
Melanoma 1 1.02%
98 100
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TIPO MOLECULAR

El tipo molecular mas frecuente fue el Triple Negativo con 31% el segundo el
Luminal A con 28%, el Tercero el Her 2 sobreexpresado con 24% el cuarto lugar el

Luminal B con 8% , 6% para casos indeterminados Her ++y 6% se desconoce.
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Se consiguié un 15.3 % de respuesta patoldégica completa al finalizar la
quimioterapia neoadyuvante en estadios localmente avanzados. (No se consideré
la respuesta con respeto a los tipos moleculares, Unicamente se valoro el
resultado de respuesta patolégica completa considerando la pieza quirdrgica de

mastectomia )

RESPUESTA  RESPUESTA RESPUESTA  MISSING

ESTADIO COMPLETA PARCIAL ESTABLE DATA TOTAL
1B (N=17) 6 7 1 3 17
A (N=22) 4 12 2 4 22
1B (N=20) 5 5 7 3 20
IIC (N=1) 0 1 0 0 1
60
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Se dio quimioradioterapia concomitante al 8.1% de las pacientes (n=8).
De acuerdo a la proporcién de casos con receptores hormonales positivos, el uso

del tamoxifeno como adyuvancia se indico en 25 pacientes lo que corresponde al
25.5% de los casos.
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ANALISIS Y RESULTADOS DEL OBJETIVO SECUNDARIO.

Se uso una base de datos con 100 pacientes diagnosticadas de cancer de mama,
se eliminaron las no etapificables . los cancer in situ, melanoma, linfoma y poco
diferenciados ademas de aquellas con valor de IMC en extremos (<18 o >40), un
total de 87 pacientes.

Se calculo el IMC
Se agruparon en Obesas y no obesas
Se clasificaron en CA-Mama avanzado y no avanzado.

Tomando el IMC como variable principal, la distribucion de los datos cumple con el
supuesto de normalidad:

A la vista de los resultados, ambos contrastes (Shapiro-Francia vy
asimetria/curtosis) permiten concluir que la distribucién del IMC para la poblacién

de mujeres puede ser considerada normal. Esta afirmacién coincide con lo que se
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observa en el grafico cuantil-cuantil, donde los puntos se sitlan encima de la
diagonal lo que indica normalidad en los datos.
Se procedio a realizar los estadisticos descriptivos:

Primero en pacientes no obesas:

Posteriormente en las pacientes con obesidad:
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Luego segun estadio avanzado o no avanzado:
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Se procede a graficar las densidades del IMC:
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Y luego se hace la gréfica dividiendo en estadios avanzados y no avanzados:
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Ademas también se clasificaron en obesos y no obesos para graficar en funcién al

valor de T en la clasificacién TNM:

Y con estos mismos datos se realiza un grafico de dispersion:
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Al tratarse de una distribucion normal, se aplico una prueba T, de Student (para
contraste de 2 medias independientes), para comparar si la media de IMC es
significativamente diferente en el grupo de CA-MAMA avanzado versus el grupo
de CA-MAMA no avanzado.

Donde la hipoétesis nula es que las medias son iguales y la hipétesis alterna es que
las medias de IMC en pacientes con Cancer de mama avanzado y no avanzado
son diferentes.
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La prueba de Levene demuestra varianzas diferentes, por lo que se toma el
estadistico T para varianzas desiguales: -1.130, con un valor de p de 0.265,
rechazando la hipétesis alterna y considerando que las MEDIAS de IMC no son

estadisticamente diferentes.

42



Al hacer una inferencia sobre la media de IMC en pacientes con CA avanzado
(27.871) para contrastar si es estadisticamente diferente de la media 26.702, se
obtiene un intervalo de confianza al 95% de 26.646 a 29.096, con un valor p de
0.061, por lo que se infiere que las medias de IMC entre grupos de CA avanzado y
no avanzado no son estadisticamente diferentes.

43



Asi mismo se usa una prueba T, para ver si las medias en el valor de T (TNM) es

diferente en las pacientes obesas que en las no obesas:

Donde la hipoétesis nula es que las medias son iguales y la hipétesis alterna es que
las medias de IMC en pacientes con obesidad y sin obesidad.

La prueba de Levene demuestra varianzas no estadisticamente diferentes, por lo
gue se toma el estadistico T para varianzas iguales: -0.958, con un valor de p de
0.341, rechazando la hipoétesis alterna y considerando que las MEDIAS de T no

son estadisticamente diferentes.
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Al persistir la igualdad en pruebas paramétricas, se decide evaluar por medio de
pruebas no paramétricas (U-Mann Whitney y prueba de rangos de Wilcoxon) si
ambas medias provienen de la misma distribucion.

Obteniendo un estadistico Z de 0.554 y un valor p de 0.554, a la vista de los
resultados, NO se llega al rechazo de que la distribucion del IMC de la poblacién
de CAMAMA avanzado y no avanzado sea igual.
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Posteriormente se decide comparar proporciones, para lo cual se construye una

tabla de contingencia.

Donde 0/0 indica los pacientes no obesos con CA no avanzado, 14 en total
0/1 indica a los pacientes no obesos con CA avanzado, 45 en total
1/0 indica a los pacientes obesos con CA no avanzado, 4 en total, y

1/1 indica a los obesos con CA avanzado, 24 en total.
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Y se utiliza la prueba Z para evaluar si existen diferencias entre ambas
proporciones, que sean estadisticamente significativas. El 85.7% de las pacientes
tiene CA avanzado en el grupo de obesas, versus 76.2% en el grupo no obesas,
pero el valor p es de 0.310, concluyendo que la proporcién de CA-avanzado en
obesas no es significativamente mayor que en el grupo de no obesas.
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Al hacer un contraste de proporciones emparejadas.

Donde HO es que las proporciones son iguales y H1 es que las proporciones de
pacientes obesas y de pacientes con CA avanzado son diferentes

estadisticamente (método exacto y Chi cuadrada);

Entrada de datos automatica:
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La comparacion de proporciones indica que dichos porcentajes se pueden
considerar significativamente distintos, ya que el valor p obtenido de la prueba es
inferior a 0,05, tanto por el método exacto como por el aproximado. Esto significa
gue hay mas pacientes con estadio avanzado (79.310%) que pacientes obesas

(32.184%) en esta poblacion de mujeres pre-menopausicas con cancer de mama.
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Finalmente se busca establecer una correlacion entre IMC, obesidad y CA mama

avanzado.

En el grupo con CA no avanzado, el IMC tiene correlacion pequefia con T
(r=0.284, Pearson) y (r=0.253, Spearman)
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Cuando se toma en cuenta el grupo, las pacientes con CA avanzado el IMC
correlaciona menos con T (r=0.037, Pearson; y r=0.081, Spearman), y la edad

correlaciona de manera negativa tanto con T como con IMC.

Por ultimo, la correlacién entre IMC y T (del TNM), donde se obtiene un coeficiente
de Pearson de 0.037, con IC95% entre -0.201 y 0.271, y valor p de 0.011 (la
correlacion es significativamente distinta de 0.5) por lo que se concluye que no

existe correlacion lineal entre Ty el IMC.
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DISCUSION

La tendencia epidemiologica de cancer de mama en mujeres jovenes que
recibieron atencién en la clinica de mama del Hospital Juarez es mayor a lo
reportado en la estadistica nacional, siendo de esperarse pues los pacientes que
no cuentan con una derechohabiencia a otro tipo de atencion en salud acuden a

este hospital como referencia de atencion del centro del pais.

Se realizo la busqueda anual de casos confirmados de cancer de mama en la
poblacion atendida en la Clinica del mama del Servicio de Oncologia del Hospital
Judrez de México. La finalidad del estudio fue identificar la tendencia
epidemioldgica en incidencia del cAncer de mama en menores de 40 afios de edad
censando el numero de casos nuevos confirmatorios a cancer en un periodo de 5
afios. Nuestros resultados muestran una tendencia del incremento en la incidencia
como efecto del comportamiento mundial.q) Como lo senala en Consenso
Mexicano sobre el diagndstico y tratamiento del cancer de mama en su edicion
2017 las tasas de incidencia varian considerablemente entre regiones y paises del
mundo. Existe un gran numero de estudios epidemiolégicos que sefialan las
posibles causas de esta diversidad en el patrén de ocurrencia del cancer de
mama. En nuestra poblacion la muestra poblacional es reflejo el origen
demografico con respecto a la ubicacion geogréfica de este Centro de Atencién
Hospitalaria. Los Estados con mayor incidencia son: Estado de México, Ciudad de

México, Hidalgo, Morelos y Michoacan.

En paises plenamente desarrollados la mortalidad por cancer de mama ha
disminuido de manera consistente. Esta reduccion se ha asociado con el
tratamiento 6ptimo y la deteccion oportuna eficiente. En México, el cancer de
mama ha presentado un incremento tanto en las tasas de incidencia como en la
mortalidad; en relacién al inmunofenotipo la estadistica se reporta sin cambios; sin

embargo los estadios clinicos avanzados como en nuestra poblacion siguen
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apareciendo como estadios clinicos de diagnostico inicial (el 58 % reportado en la
literatura y 60% en nuestra muestra poblacional )

La autoexploracion mamaria para la identificacion de un nédulo sospechoso debe
tal cual lo reporta la literatura realizarse entre los 18 — 25 afos de edad; siendo la
Unica forma de lograr un diagnostico oportuno y en estadios clinicos tempranos.
En nuestra poblacién la edad menor de presentaciéon fue alos 17 afios y la forma
de presentacién como ndédulo mamario se presento en un 85.7%de los casos ,
con un promedio de 8 meses de presentacion hasta su diagnostico.

Con lo que se concluye que si bien el acceso universal al tratamiento es eficiente,
todavia no hemos logrado mejorar la deteccion temprana, lo que representa un

pendiente histdrico de salud publica para el mejor control de esta enfermedad.

Dentro de los factores de riesgo asociados el tiempo de exposicibn a los
estrogenos ha sido bien estudiado y entre éstos destacan los factores
reproductivos como la edad de la menarca, menopausia y del primer parto, y el
tiempo de lactancia; también son importantes la exposicion a terapia hormonal
sustitutiva, la obesidad posmenopausica, la ingesta de alcohol y el acceso a
Deteccion Oportuna. En nuestra poblacion se analizaron cada uno de los factores
de riesgo enfocandose en identificar los factores asociados en las mujeres
premenopausicas , lograndose identificar las edades promedio de presentacion y
exposicion en relaciobn a los antecedentes Ginecoobstétricos sin embargo
unicamente de forma descriptiva por no establecerse adecuadamente el tiempo de
exposicion a varias variables entre ellas : lactancia, uso de anticonceptivos orales
u edad del primer embarazo.

Como objetivo secundario se enfoco la busqueda de las caracteristicas clinicas de
las pacientes con exposicion crénica a estrogenos en relacion al indice de masa
corporal. Publicaciones recientes hacen evidente que el metabolismo de los
estrogenos mediado por la via de oxidacibn es uno de los mecanismos de
carcinogénesis mas importantes para desarrollar cAncer de mama. Se realiz6 una
evaluacion de subgrupos evaluando la relacion del peso (infrapeso, normopeso,

sobrepeso y la obesidad) y la presentacion de con cancer avanzado y no
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avanzado de acuerdo al TNM. Identificando que a pesar de que la media de IMC
es ligeramente superior en las pacientes con cancer avanzado (27.8 vs 26.7) en
pacientes con cancer no avanzado, esta diferencia no es estadisticamente
significativa. ( p=.265).

La media de T (tamafio) en pacientes obesas es 3.179 cm mientras que en no
obesas es de 3cm , tampoco resulta significativo. (p=.341).

A pesar de que la proporcion de cancer avanzado en las pacientes obesas es
mayor que en las pacientes no obesas (85 vs 76%) tampoco se alcanza
significancia estadistica. (p=.310). Lo anterior significa que hay posibilidades del
26 al 34% de que las diferencias observadas sean por “azar” o error estadistico.

Al buscar correlacion, el IMC correlaciona débilmente con el valor de T (TNM) solo
en paciente no avanzadas, en casos de cancer avanzado la correlacion se vuelve
mas debil.

Con respecto a estadistica descriptiva podemos ver que las pacientes con cancer
avanzados tienden a tener un indice de masa corporal mayor ; y que las pacientes
con IMC mayores tienen un T entre 3 y 4 cm, frecuentemente (evaluado en tablas
de dispersion) Esta relacion sin asociarse con alguna significancia estadistica.
Existen muchos articulos en relacion al riesgo incrementado de cancer de mamay
obesidad en mujeres postmenopausicas, pocos de ellos hacen referencia a la
relacion en la premenopausia sin embargo los pocos existentes asocian el riesgo
de cancer de mama con la combinacion del indice de masa corporal, indice cintura
cadera y perimetro abdominal, considerandolos como precursores para
lipotoxicidad asociada al efecto metabdlico de la via de sintesis del colesterol. En
nuestra revision no se utilizaron otras medidas antropométricas pues no estaban
consideradas como informacién fundamental en el expediente clinico.

Por otro lado Lital Keinan 2y culpa a la falta de asociacion del sobrepeso y
obesidad de adolescentes con un efecto casual desarrollado durante la edad
adulta. Por lo tanto es importante identificar los factores de riesgo en la pre, peri y
postmenopausica con la finalidad de identificar la tendencia de ganancia de peso,
riesgo de exposicion a estrogenos con medidas antropométricas evaluandolas en

un estudio prospectivo de tipo con casos y controles.

54



Amadou A et al. (33) sugiere que la distribucion de la grasa corporal y el origen
étnico guardan estrecha relacion durante la premenopausia. Por lo que identificar
caracteristicas epigenéticas en tipos poblacionales podria contribuir a esclarecer la
importancia de otros factores independientes.

Por ultimo al analizar a Sahin en el 2016 (34 evalla tanto pacientes
premenopausicas como postmenopausicas y considera al igual que la evaluacion
realizada y los resultados obtenidos en esta tesis; que el indice de masa corporal
(IMC) se define como un factor pronéstico deficiente en pacientes
premenopausicas con cancer de mama. Existiendo resultados controvertidos con
respecto a los diversos efectos del IMC en el cdncer de mama, por lo que la
fisiopatologia exacta de la relacion entre la obesidad y el cancer todavia esta en
debate. El trabajo de Sahin tuvo como obijetivo investigar la asociacién entre el
IMC en la presentacion del cancer no asi la relacion con los subtipos histolégicos
ni con respecto a la clasificacion inmunohistoquimica, al igual que en nuestra
poblacion.

Por lo tanto es de relevancia integrar a la evaluacion otras medidas
antropomeétricas asociadas a factores bioquimicos para identificar alguna u otra
asociacién tanto en pacientes premenopausicas como posmenopausicas con
cancer de mama.

Nuestros datos indicaron que el IMC fue un factor independiente en las pacientes
con céncer, con una asociacion que sefiala una incidencia disminuida de subtipo
luminal e incremento de la incidencia del subtipo triple negativo entre las
pacientes premenopausicas.

Se concluye que debe existir una heterogeneidad etiolégica del cancer que
pueda desempefar un papel entre los subtipos inmunohistoquimicos en todas las
etapas de la vida de las mujeres.
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CONCLUSIONES

-La tendencia epidemiolégica del cancer en mujeres jovenes diagnosticadas y
tratadas en el Hospital Juarez ,se ha mantenido a través de los ultimos 5 afios con
una frecuencia de presentacion promedio del 14% en relacion a las pacientes
con cancer de mama. El conocer la incidencia asi como las caracteristicas
poblacionales y el conocimiento de los factores de riesgo asociados o
predisponentes para el cancer de mama, nos permiten identificar a las mujeres

mexicanas con riesgo incrementado de patologia mamaria.

-El cancer de mama es la neoplasia maligna mas comun; en México la mujer
joven debe identificar el nd6dulo mamario a la autoexploracion como Unico dato
clinico de sospecha y forma de presentacion de esta patologia. La exploraciéon
fisica es la Unica herramienta para sospecha diagnostica de los paises
subdesarrollados . El consenso Mexicano recomienda la autoexploracion mamaria
a partir de los 18 afios de edad, 7 dias después de terminada la menstruacion; y

examen clinico mamario a partir de los 25 afios de forma anual.

-El uso del ultrasonido mamario o la mastografia diagnostica son de utilidad para

decidir el manejo terapéutico en estadios clinicos tempranos.

-La edad promedio de presentacion de cancer en mujeres jovenes es 35 afios y
puede ser tan temprana como en nuestra poblacién a los 17 afios. La guia de
manejo clinico version 2.2017 de Adultos jévenes y adolescentes correlaciona al
subgrupo poblacional entre 30-35 afios de edad, como el de mayor incidencia de

cancer de mama en mujeres jovenes.

-Los estadios clinicos localmente avanzados por frecuencia presentan la mayor

incidencia con respecto a forma de presentacion. A pesar de que existen muchas
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clasificaciones histoldgicas del cancer de mama no todas se correlacionan con el

curso clinico de la enfermedad.

- En nuestra muestra poblacional , los tipos histolégicos y moleculares del cancer
de mama en mujeres jovenes se presentan con un alto grado de diferenciacion. El
tipo molecular mas frecuente es el triple negativo con un 31%, el segundo el
Luminal A con 28%, el Tercero el HER2 sobreexpresado con 24%, el cuarto lugar
el Luminal B con 8% , 6% para casos indeterminados HER ++ y 6% se
desconoce.

- De acuerdo a la estadistica descriptiva si podemos ver que las pacientes con
cancer avanzados tienden a tener un Indice de masa corporal mayor y que las
pacientes con IMC mayores tienen un Tamafo tumoral mas frecuentemente

entre 3y 4 cm. Lo anterior sin significancia estadistica.

-Se recomienda realizar un estudio prospectivo, descriptivo donde se evallen
caracteristicas especificas de pacientes pre menopausicas con recoleccién de
medidas antropométricas ( indice cintura cadera y circunferencia abdominal ) vy
marcadores seroldgicos (estradiol circulante, IGF-1) para buscar la asociacion
entre factores bioquimicos, clinicos y cancer de mama; como factores de riesgo

para lipotoxicidad y exposicién incrementada a estrégenos circulantes.

- Se propone un estudio de casos y controles para realizar la comparacién entre

grupos con un factor asociado en las mujeres premenopasuicas.

El cancer de mama como una enfermedad heterogénea, es el resultado de la
suma de alteraciones genéticas y epigenéticas de una poblacion especifica. La
poblacion latina/hispana es recientemente estudiada tanto en el aspecto genético
por presentar mayor incidencia de mujeres y hombres con cancer a temprana
edad; en la mayoria de los casos las revisiones de la literatura sefialan que la

tendencia para el estudio de las alteraciones celulares se debe tanto a estos
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cambios epigenéticos conformacionales como al aspecto demografico; asi como
también la asociacion con la obesidad, las dislipidemias y otros trastornos

metabdlicos precursores de lipotoxicidad.
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12. GLOSARIO

Variables Independientes
Edad , Paridad , Estado Hormonal , Indice de Masa corporal

Variables dependientes
Tipo Histolégico, Grado de Diferenciacion, localizacion tumoral, Tamafio de

Tumor, Estadio Clinico.

Variables Cualitativas

Genero: Sujeto con fenotipo femenino

Localizacién tumoral
Sitio en relacion a cuadrante/cuadrantes relacionados a la aparicion de nodulo
sospechoso confirmatorio a carcinoma: Cuadrantes superiores interno y externo,

Cuadrantes inferiores interno y externo , Bilateralidad.

Céancer de mamay embarazo
Paciente con embarazo confirmado al momento del diagnostico o 12 meses
después del nacimiento.

Mujer de Alto Riesgo

Mujeres con cualquiera de los siguientes factores asociados: Puntaje mayor a
1.7% de acuerdo a modelo de Gail, Historia previa de cancer de mama, carcinoma
lobulillar in situ o hiperplasia atipica, historia personal de BRCA 1 o BRCA 2
mutado en diagnostico de cancer de mama, familiar de primer grado con
diagnostico de mutacién genética BRCA 1 y BRCA 2, Sindrome de Li-Fraumeni ,
Sindrome de Cowden, Bannayan-Riley Ruvalcaba, Cancer gastrico hereditario (
con un familiar directo o uno con estos sindromes), Radioterapia a la pared
tor4cica por tratamiento de Linfoma u otra enfermedad alogénica.
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Tipo de tumor
Basado en las caracteristicas bioldgicas del tumor identificadas mediante estudio
de inmunohistoquimica para clasificar al tipo histologico de carcinoma de mama en

carcinoma ductal, lobulillar u otros.

Comorbilidades
En relacién a enfermedades cronico degenerativas Diabetes Mellitus, hipertensiéon

arterial u otra alteracién endocrinoldgica asociada.

Morbilidad
Es la presentacion de una enfermedad o dafio que ocurre sobre una poblacién

especifica en un lugar y tiempo determinado.

Mortalidad
Son las defunciones que ocurren en una poblacion en un lugar especifico y tiempo

determinado.

Edad

Pacientes menores o iguales a 40 afios

Edad de presentacion
Edad cumplida a la fecha confirmatoria de cancer de mama clasificando en rangos
de edad menores de 20 afos, entre 20 y 30 , y mayores de 30 hasta 40 afios

cumplidos.

Tamafo tumoral

Tamafio en centimetros de la lesibn sospechosa de acuerdo a lineamientos
correspondientes al TNM para Cancer de mama.

T1 menor o igual a 2cm

T2 mayor a 2cm y menor o igual a 5cm

T3 mayor a 5cm.
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Gestaciones

Numero de embarazos previos o historia de nuliparidad.

Caracteristicas Bioldgicas del tumor

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 mas accesibles como la IHQ, empleando marcadores
rutinarios como RE, RP, 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%. Por
lo tanto se pretende evaluar en porcentaje la positividad a estos grupos de

marcadores.

ETAPA CLINICA

Forma de presentacion de acuerdo a las caracteristicas clinicas y su relacién con
el TNM para Cancer de mama. Clasificando a las pacientes en: Cancer temprano,
Localmente avanzado o Enfermedad Metastésica.
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