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Resumen

Antecedentes: Se sabe poco acerca de la histologia y la base biolégica del cancer de mama
en relacion con la densidad mamaria empleada para clasificar a las pacientes de acuerdo al
sistema BIRADS.

Objetivo general: Evaluar la asociacion de la clasificacion de la densidad mamaria por
mastografia con las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas en pacientes con cancer de

mama.

Material y métodos: Estudio observacional, transversal y analitico a pacientes con cancer
de mama. Se realizé estadistica descriptiva con graficos y tablas de frecuencias, se evaluaron
diferencias en la clasificacion de la densidad mamaria por mastografia con las variables
clinicas e histopatologicas cuantitativas mediante prueba ANOVA o Kruskal-Wallis y con
las variables clinicas e histopatoldgicas cualitativas mediante prueba Chi cuadrada de
Pearson o exacta de Fisher.

Resultados: 1002 pacientes evaluadas, el 89.5% presentaron densidad mamaria B, las
variables antropométricas exceptuando la edad no mostraron significancia estadistica, el
alcoholismo presentd poca asociacion con densidades mamarias menores, las caracteristicas

clinicas e histopatolégicas no mostraron asociacion estadisticamente significativa.

Conclusiones: En nuestro estudio la edad present6 significancia estadistica siendo mayor la
densidad mamaria en pacientes mas jovenes, se presentd menor frecuencia de alcoholismo
en pacientes con densidades mamarias menores y mayor densidad mamaria en pacientes
clasificadas con BIRADS 2 y menor densidad mamaria en pacietnes con con clasificaciones
BIRADS 3y 4.

Palabras clave: Cancer de mama, densidad mamaria, caracteristicas histopatoldgicas,

caracteristicas clinicas, inmunofenotipo, etapificacion.



Abstract
Background: Little is known about the histology and biological basis of breast cancer in
relation to breast density used to classify patients according to the BIRADS system.

Objective: To evaluate the association of mammary density classification by mastography

with clinical and histopathological characteristics in patients with breast cancer.

Material and methods: Observational, cross-sectional and analytical study of patients with
breast cancer. Descriptive statistics were performed with graphs and frequency tables,
differences in the classification of breast density by mastography were evaluated with the
quantitative clinical and histopathological variables by ANOVA or Kruskal-Wallis test and
with the qualitative clinical and histopathological variables by Chi-square test. Pearson or

Fisher's exact.

Results: 1002 patients evaluated, 89.5% of the density of breast density B, anthropometric
variables except when age has no statistical significance, alcoholism has little association
with lower breast densities, clinical and histopathological characteristics without statistically

association significant.

Conclusion: In our study, the age presented statistical significance, the higher the breast
density in younger patients, there was a lower frequency of alcoholism in patients with lower
breast densities and higher breast density in patients classified with BIRADS 2 and lower
breast density in patients with BIRADS classifications 3 and 4.

Keywords: Breast cancer, breast density, histopathological characteristics, clinical

characteristics, immunophenotype, staging.
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Asociacion de la densidad mamaria por mastografia con las caracteristicas clinicas e

histopatologicas en pacientes con cancer de mama

Marco Teodrico

Generalidades

El cancer de mama es el tumor mas frecuente y la causa de muerte mas comdn en mujeres que
fallecen por neoplasia maligna, el control y la supervivencia varian de acuerdo con la poblacion
y la region donde esta neoplasia se presenta; en paises en vias de desarrollo la supervivencia a
5 afios se estima en un 30 a 45%, en contraste con los paises desarrollados donde se calcula en
80% (estos valores se ven modificados de acuerdo al acceso a la deteccion oportuna de cancer
y al tratamiento 6ptimo) (1).

Existe un gran numero de estudios epidemioldgicos que sefialan las posibles causas de la
diversidad de presentacién del cancer de mama en diferentes regiones y paises del mundo, se
destacan los factores reproductivos como la edad, la herencia, la edad de la menarca, la
menopausia, tiempo de lactancia, exposicion a terapia hormonal sustitutiva, obesidad, ingesta
de alcohol, mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 (2).

El uso de estudios de imagen como mastografia, ultrasonido o resonancia magnética aunado al
uso de pruebas moleculares permite detectar, caracterizar, evaluar la extension de la enfermedad
y dar seguimiento a las lesiones mamarias. El estudio histopatoldgico es el estandar de oro en
el diagnostico; las biopsias percutaneas con aguja de corte y sistemas de corte con aspiracion
guiadas con estudios de imagen son el método de primera eleccién para la obtencion de la
muestra bioldgica (3). La mastografia es el estudio de tamizaje de eleccidn para aplicar en la
poblacion en general, el uso de la misma mejora la supervivencia global de las pacientes con
cancer de mama e incrementa el tiempo de vida, sin importar el tipo de técnica mastografica
empleada, debe existir un programa de garantia de calidad que involucre el area fisica, el
equipamiento, el personal, la interpretacion de estudios y referencia de las pacientes (4). La
mastografia debe ser interpretada y la conclusion emitida en el sistema BIRADS (del inglés:
Breast Imaging Report and Data Systems, American College of Radiology, Mammography)
(Tabla 1).
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Sistema BIRADS en mastografia (2).

0 Insuficiente para el diagndstico, existe Se requiere evaluacion con imagenes
el 13% de posibilidad de malignidad  mastogréficas adicionales  u otros
estudios (ultrasonido y resonancia
magnética), asi como la comparacion
con estudios previos.

1 Negativo Mastografia anual en mujeres a partir de
Ningun hallazgo que reportar los 40 afios.
2 Hallazgos benignos Mastografia anual en mujeres a partir de
los 40 afios.
3 Hallazgos probablemente benignos, Requiere seguimiento por imagen,
menos del 2% de probabilidad de unilateral del lado con hallazgos
malignidad dudosos, de manera semestral por 2
afos.
4 Hallazgos de sospecha de malignidad = Requiere Biopsia

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 diagnostico  histolégico de En espera de tratamiento definitivo o
malignidad valoracion de respuesta a tratamiento

La densidad mamaria estudiada a través de la mastografia (densidad mamogréfica) refleja la
composicion del tejido mamario, la relacién guardada entre epitelio y estroma mamario que
producen una mayor atenuacién por rayos X que el tejido adiposo, la proporcién de mama
constituida por tejido conectivo y epitelial es usualmente denominada como porcentaje de
tejido mamario o porcentaje de densidad mastogréafica (5).

El porcentaje de densidad mamaria se encuentra fuertemente asociado con un incremento
para el riesgo de cancer mamario, un porcentaje mayor al 50% presenta una mayor
prevalencia de cancer de mama, esto probablemente por canceres que estaban presentes pero
no fueron detectados al momento del tamizaje por enmascaramiento u ocultamiento del
tumor en el tejido denso (6). No obstante la alta densidad mamaria esta asociada con mayor

area nuclear de células epiteliales y no epiteliales, un mayor porcentaje de epitelio en biopsias
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de lesiones benignas ha sido asociado con un incremento del riesgo de hiperplasia con y sin
atipia (lesiones precursoras) lo que a su vez se asocia con un aumento del riesgo de cancer
de mama. El tejido mamario radio denso tiene grandes cantidades de coldgeno y areas que
son positivas por inmunohistoquimica para factor de crecimiento similar a la insulina (IGFs),
siendo esta exposicion acumulativa a factores de crecimiento lo que puede influir en la
proliferacion de células epiteliales y estromales de la mama y como consecuencia el
incremento en el riesgo de cancer (7). Asi, la presencia por largo tiempo de mayor cantidad
de densidad mamaria es un reflejo de la exposicion prolongada a estimulo hormonal y
factores de crecimiento que estimulan la division celular (8).

Se han usado diferentes métodos para medir la densidad mamaria en las ultimas décadas e
independiente del método usado (Tabla 2), se han publicado mas de 40 estudios que muestran
un riesgo de cancer mamario de 2 a 6 veces mayor para las categorias de mayor densidad
comparado con las mamas de menor densidad, por lo que se considera a la densidad mamaria

alta como un importante factor de riesgo para cancer mamario (9).

Sistemas de clasificacion de la densidad mamaria (9).

Wolfe N1, predominantemente grasa
P1, prominencia ductal de < 25%
P2, prominencia ductal de > 25%
DY, displasia extensa
Bl RADS 1, predominantemente grasa, < 25% de tejido denso (A)
2, densidades fibroglandulares dispersas, 25-50% de tejido denso (B)
3, heterogéneamente densa, 50-75% tejido denso (C)
4, extremadamente densa, > 75% de tejido denso (D)
Estimulacion visual Boyd 0% de densidad
0% a < 25%
25% a > 75%

Métodos asistidos por = Basados en un umbral ubicado por un observador, entre la grasa y el tejido

computador fibroglandular (1)

El presente estudio se basa en la medicion de la densidad mamaria en relacién al sistema de

BIRADS ya que se trata de una herramienta universal de facil acceso.
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Existen diferentes factores de riesgo asociados con variaciones en la densidad mastogréafica
entre los cuales destacan los siguientes:

- Edad: el promedio del porcentaje de densidad mamaria en la poblacién disminuye
con el incremento de la edad, lo que es contradictorio con el hecho de que la
incidencia de cAncer mamario se incrementa con edad, cambios en el porcentaje de la
densidad mamaria con la edad pueden reflejar cambios en la histologia mamaria que
son comunmente denominados como involucién, la extension de la involucion se ha
visto que es inversamente proporcional con el porcentaje de densidad mamaria y la
extension de la involucion lobulillar que incrementa con la edad, esta asociada con el
riesgo de cancer mamario, mientras mayor involucion menor riesgo de cancer
mamario (10).

- Indice de masa corporal: El tejido adiposo tiene influencia en la exposicion a
estrogenos principalmente en las mujeres postmenopadusicas, este es el sitio en que la
androstenediona es convertida por aromatizacion a estrégenos y es la unica fuente de
estrégenos enddgenos en mujeres postmenopausicas, ademas la obesidad esta
asociada con niveles inferiores de globulina fijadora de hormonas sexuales por lo que
existen altos niveles de hormonas libres y activas biol6gicamente, esto demuestra el
incremento del riesgo de cancer de mama asociado con alto indice de masa corporal
(112).

- Hormonas: Hay fuerte evidencia que la densidad mamaria es influenciada por
factores hormonales como la menopausia, la paridad, edad de la primera gesta y uso
de hormonas exdgenas, la nuliparidad y ser primipara afiosa se relaciona con un
aumento en la densidad mamaria, con la disminucion de la exposicién hormonal
durante la menopausia el tejido mamario sufre regresion y esto se ve reflejado en la
disminucion de la densidad mamaria, la influencia de hormonas exdgenas se puede
observar en asociacion positiva en densidad mamaria en pacientes con tratamiento
hormonal de reemplazo (11).

- Herencia: Mujeres con uno o mas familiares de primer grado y densidad mamaria
aumentada presentan cuatro veces mas riesgo que el de una mujer sin familiares

asociados (11).
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- Otros: Altos niveles de consumo de alcohol se asocian con un incremento de la
densidad mamaria en mujeres pre menopausicas y post menopausicas, la ingesta de
grasas saturadas se ha asociado con mayor prevalencia de patrones mastograficos
densos en el momento de diagndstico de cancer de mama, no existe diferencia entre

grupos étnicos estudiados previamente (11).

Asociacion de la densidad mamaria con cancer de mama

La densidad mamaria tiene el potencial de ser usado como predictor de cancer de mama y
monitorizar intervenciones para disminuir el diagndstico tardio, tiene un incremento de
riesgo que se extiende por lo menos 1 afio después de la mastografia usada para clasificar
densidad y no es explicada por el ocultamiento de lesiones, el éxito del uso de la densidad
mamaria en la prediccion de riesgo de cancer mamario probablemente mejorara en forma
sustancial a través de la eliminacion del error en la medicion de la densidad mamaria por
mastografia. Mejorar la exactitud de la medicion de la densidad podra fortalecer asociaciones
etioldgicas con la densidad mamaria, tanto genéticas como hormonales (12).

La magnitud de la relacion de la asociacion entre cancer y densidad mamaria se encuentra en
relacion a los multiples factores involucrados, al tratarse de una enfermedad heterogénea se
cree que cada subtipo molecular presenta sus propios factores de riesgo (13).

Después del sexo femenino y la edad, la densidad mamogréafica se considera uno de los
factores de riesgo mas importantes para el cancer de mama (14). A pesar de la asociacion
entre la densidad mamografica y el riesgo de cancer de mama, se sabe poco sobre la histologia
subyacente y la base biolégica de la densidad mamaria (15). Para comprender mejor los
mecanismos detras de la densidad mamografica, se deberd evaluar la morfologia, la
proliferacion y el estado del receptor hormonal en relacion con la densidad mamografica en
los tejidos mamarios de mujeres sanas lo que se considera de acuerdo a algunos estudios
factor determinante para la prediccion del riesgo de cancer de mama (16).

Entre las mujeres con canceres de mama detectados clinicamente, se ha mostrado
asociaciones entre una mayor densidad mamogréafica y tumores con receptores estrogénicos
negativos y posiblemente con tumores con receptores progestagenos negativos (17). En todos
los subtipos moleculares, no se ha detectado ninguna diferencia en la densidad mamografica;

sin embargo, entre los canceres detectados clinicamente, una mayor densidad mamografica
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se ha asociado con una mayor frecuencia de canceres con marcadores triple negativo. Se
necesita validar estos hallazgos en diferentes poblaciones y con mayor diversidad
demografica (18). Dado que el prondstico del cancer de mama difiere con el modo de
deteccion, se justifican estudios adicionales que aborden la densidad mamogréafica y los
biomarcadores tumorales con énfasis en el modo de deteccion (19). Se justifican estudios
adicionales que investiguen el vinculo bioldgico entre la densidad mamografica y el el estado
de receptores hormonales negativos en pacientes con cancer de mama, dada la posibilidad de

mejorar el prondstico en las pacientes con dicho diagndstico (20).
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Justificacion

La alta prevalencia de cancer de mama y el uso de mastografia como prueba de tamizaje
donde la densidad mamaria es un factor predictor en cdncer de mama y posee asociacion
directa con los subtipos biologicos, existe la necesidad de mejorar ain mas las estrategias de
prevencion. La realizacion de este estudio evalué las caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas de las pacientes que ya han sido diagnosticadas con cancer de mama con la
finalidad de determinar la asociacion con la densidad mamaria. El encontrar asociacion de la
densidad mamaria con variables clinicas o histopatoldgicas del cancer de mama, pudiera en
un futuro ser utilizado para conocer su impacto en el prondstico como en la respuesta a
tratamiento y por lo tanto permitir la planificacion de los sistemas en salud para otorgar

atencion mas personalizada con una reduccion importante en los costos.

Planteamiento del problema

Se conoce poco acerca de la histologia y la base bioldgica del cancer de mama en relacion
con la densidad mamaria empleada para clasificar a las pacientes de acuerdo al sistema
BIRADS, por lo que es necesario describir las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas en
estas pacientes para asi establecer una asociacion con la densidad mamaria.

Surgiendo la siguiente pregunta de investigacion:
(Existe asociacion de la clasificacion de la densidad mamaria por mastografia

empleando el sistema BIRADS con las caracteristicas clinicas e histopatologicas en

pacientes con cancer de mama?
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Magnitud

A nivel mundial, el cadncer de mama es el cancer diagnosticado con mayor frecuencia y la
principal causa de muerte por cancer en las mujeres, siendo también la principal causa de muerte
en mujeres de 40 a 49 afos, el cancer de mama se trata con un enfoque multidisciplinario que
involucra oncologia quirdrgica, radioterapia y oncologia médica, que se ha asociado con una
reduccion en la mortalidad por cancer de mama. La gran mayoria de los pacientes con cancer
de mama recién diagnosticado en los paises desarrollados no tienen evidencia de enfermedad
metastasica. Para estos pacientes, el enfoque del tratamiento depende de la etapa de
presentacion al momento del diagndstico. Para fines de tratamiento, el cancer de mama se
caracteriza mediante el sistema de tumor, nodulo, metastasis (TNM) y se tamiza con
mastografia, la densidad mamaria guarda relacion directa con caracteristicas de cancer de mama
como los subtipos histolégicos por lo que el estudio de las mismas generara una herramienta

atil para lograr discriminar a la poblacién en riesgo y con factores de mal prondstico.

Trascendencia

No existen estudios en la literatura a nivel nacional acerca de la relacion que guarda la densidad
mamaria medida por mastografia con las caracteristicas de cancer de mama como lo son los
subtipos histolégicos en nuestra poblacion. Por lo que el presente estudio, sienta las bases del
conocimiento de dicho padecimiento.
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Objetivos

Obijetivo general

Evaluar la asociacion de la clasificacion de la densidad mamaria por mastografia con las

caracteristicas clinicas e histopatoldgicas en pacientes con cancer de mama.

Obijetivos especificos

1. Describir la clasificacion de la densidad mamaria por mastografia empleando el
sistema BIRADS en las pacientes con cancer de mama.

2. Describir las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de las pacientes con cancer de

mama.

3. Evaluar si existe asociacion y conocer la magnitud de la asociacion entre las
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas con la densidad mamaria por mastografia

empleando el sistema BIRADS en pacientes con cancer de mama.

Hipotesis

Una mayor densidad mamaria en mastografia empleando el sistema BIRADS se asocia con
menor edad, mayor indice de masa corporal, alcoholismo, antecedente de uso de hormonales,
mayor tamarfio tumoral, presencia de adenopatia clinicas, mayor etapa clinica y patoldgica,
mayor grado histologico, estado positivo de los receptores de estrogenos y progesterona (p <
0.05).

18



Material v métodos

Disefo del estudio

Observacional, transversal y analitico.

Ubicacion

El estudio se llevd a cabo en el servicio de oncologia de mama de la UMAE HGO4 vy la

Unidad de Investigacion Médica en Medicina Reproductiva (UIM MR) de la Coordinacion

de Investigacion en Salud, IMSS).

Poblacion de estudio

Pacientes con cancer de mama que fueron tratadas quirirgicamente en el servicio de

Oncologia Mamaria de la UMAE HGO4 en el periodo comprendido entre el 1 de enero de
2016 y el 31 de diciembre de 2019.

Criterios de inclusion

Pacientes con diagndstico histopatoldgico de cancer de mama.

Cualquier edad.

Con expediente clinico disponible.

Con reporte de densidad mamaria por mastografia empleando el sistema BIRADS.
Con reporte de caracteristicas clinicas e histopatoldgicas en el expediente clinico.
Derechohabientes IMSS.

Atendidas en el servicio de oncologia de la mama de la UMAE HGO4, en el periodo

de estudio.
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Variables de estudio

Variable

Edad

Peso (Kg)

Talla (m)

indice de masa
corporal (Kg/m?)
Antecedentes
familiares de

cancer de mama
Alcoholismo

Tabaquismo
Uso de

hormonales

Tiempo de uso de
hormonales (afios)

Tamaiio clinico de
tumor (cm)

Definicion conceptual

Tiempo transcurrido a partir del nacimiento
de un individuo

Fuerza con que la Tierra atrae a un cuerpo,
por accion de la gravedad.

Altura de una persona desde los pies a la
cabeza.

La relacién entre el peso y la altura,
generalmente utilizado para clasificar el peso

Familiar que antecede en el tiempo el
diagndstico de cancer de mama

Enfermedad caracterizada por adiccion a las
bebidas alcohdlicas

Adiccion al tabaco, provocada
principalmente por uno de sus componentes
mas activos: la nicotina

Tratamiento médico de algunas
enfermedades que se fundamenta en el
empleo de hormonas.

Tiempo transcurrido desde el
tratamiento médico con hormonas.

inicio de

Didmetro mayor del tumor en la exploracion
fisica

Definicion operacional

Tiempo transcurrido desde el nacimiento
hasta el momento del diagndstico de cancer
de mama

Peso de la paciente expresado en kilogramos

Altura de la paciente desde los pies a la
cabeza expresado en metros

Relacion entre el peso y la altura obtenido
dividiendo el peso en kilogramos por el
cuadrado de la altura en metros
Familiar previo a la paciente que presentd
diagndstico de cancer de mama

Adiccion a las bebidas alcohdlicas en
pacientes con diagnostico de cancer de mama.

Adiccion al tabaco en pacientes con
diagndstico de cancer de mama.

Pacientes que utilizaron medicamentos
hormonales hasta el momento del diagnéstico
del cancer de mama.

Tiempo transcurrido desde el inicio de
tratamiento médico con hormonas expresado
en afos.

Diametro mayor del tumor en la exploracién
fisica

Escala de medicion

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa

Cuantitativa
continua

Unidad de
medicion

Afos

Kilogramos (Kg)

Metros (m)
Kg/m?
Presente = 1
Ausente =0
Presente =1
Ausente =0
Presente = 1
Ausente =0
Presente = 1
Afos

Centimetros (cm)
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Lateralidad

Adenopatias
clinicas

Etapa clinica
inicial

Clasificacion de la
densidad mamaria

Clasificacion del
sistema BIRADS

Localizacion en relacion a mama afectada por
enfermedad confirmada con cancer

Presencia de adenopatias a nivel axilar en las
que de acuerdo al explorador seran
catalogados como sospechosas de cancer 0 no
Extensién anatémica de un tumor maligno en
un sitio especifico y la extensién de su
propagacion local, regional o en sitios
distantes. Basada en la etapificacion clinica
para cancer de mama de la American Joint on
Cancer Committe (TNM) (Ver anexo 1).

Cantidad de tejido denso en comparacion con
la cantidad de tejido graso que se observa en
la mama durante una mastografia.

Método que usan los radidlogos para
interpretar 'y comunicar de manera
estandarizada los resultados de exdmenes de
mastografia, ecografia e IRM usados para
detectar y diagnosticar el cancer de mama.

Localizacion en relacion a mama afectada por
enfermedad confirmada con cancer

Presencia de adenopatias a nivel axilar en las
que de acuerdo al explorador seran
catalogados como sospechosas de cancer o no
Extensidn anatémica de un tumor maligno en
un sitio especifico y la extension de su
propagacién local, regional o en sitios
distantes. Basada en la etapificacion clinica
para cancer de mama de la American Joint on
Cancer Committe (TNM) (Ver anexo 2).

Cantidad de tejido denso en comparacion con
la cantidad de tejido graso que se observa en
la mama durante una mastografia en
pacientes con cancer de mama.

Método que usan los radiélogos para
interpretar 'y comunicar de manera
estandarizada los resultados de exdmenes de
mastografia en pacientes con cancer de mama

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotémica

Ordinal

Ordinal

Cualitativa
politémica

0 = lzquierda
1 = Derecha

Si=1
No=0

0=1

IA=2

IHA=3

1B =4

IHNA =5

IIB=6

IHic=7

IV =38

1. < 25% de tejido
denso

2. 25-50% de tejido
denso

3. 50-75% tejido
denso

4. > 75% de tejido
denso

0. Insuficiente

1.  Negativa a
malignidad

2. Hallazgos
benignos

3. Probable
benignidad

4. Dudoso a
malignidad

a. Baja sospecha

b. Sospecha
intermedia

C. Sospecha
moderada

5. Alta sospecha de
malignidad
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Cirugia

Tamaiio del
tumor en el
reporte
histopatologico
definitivo

Tipo histolégico
en reporte
histopatolégico
definitivo

Tratamiento de referencia locorregional del
cancer de mama con fines curativos

Medida de didmetro mayor del tumor
maligno en el reporte histopatolégico
definitivo

Estirpe histolégica del tumor en reporte
histopatolégico definitivo, de acuerdo a la
World Health Organization Histological
Classification of Tumors of the Breast

Tratamiento de referencia locorregional del
cancer de mama con fines curativos

Medida de didmetro mayor del tumor
maligno en el reporte histopatoldgico
definitivo

Estirpe histologica del tumor en reporte
histopatolégico definitivo, de acuerdo a la
World Health Organization Histological
Classification of Tumors of theBreast

Cualitativa nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa nominal

6. Diagno6stico
histopatoldgico de

malignidad

-1 Cirugia
conservadora

-2: Cirugia
conservadora +
mapeo linfatico +
biopsia ganglio
centinela

-3 Cirugia
conservadora +
diseccion  radical
axila

-4: Mastectomia
total

-5: Mastectomia
total +  mapeo
linfatico + b4iopsia
ganglio centinela

-6: Mastectomia
radical modificada
Centimetros

1. Canalicula

r/ductal
infiltrante.
2. Tubular
3. Medular
4. Mucinoso
5. Secretor
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Grado histolégico

indice de Scarff-
Bloom-
Richardson

Puntuacién del tumor de acuerdo al esquema
de Scarff-Bloom-Richardson

Gradacién de Nottingham o sistema
modificado de Elston-Ellis, que da un grado a
los tumores de acuerdo a formacion tubular,
grado nuclear e indice mitético. Otorga 1-3
puntos para cada topico

Puntuacion del tumor de acuerdo al esquema
de Scarff-Bloom-Richardson

Gradacién de Nottingham o sistema
modificado de Elston-Ellis, que da un grado a
los tumores de acuerdo a formacion tubular,
grado nuclear e indice mitético. Otorga 1-3
puntos para cada topico

Ordinal

Cuantitativa
discreta

6. Carcinoma

papilar
encapsulado
7. Papilar
infiltrante
8. Adenoideo
quistico
9. Metapléasic
0
10. Cribiforme
infiltrante
11. Apdcrino
12. Lobulillar no
pleomérfico
- Clasico.
- Alveolar,
s6lido,
tibulo/lobular
13. Lobulillar
pleomorfic
0
14. Otros tipos
histoldgico
S
1 = Grado I: 3-5
puntos
2 = Grado II: 6-7
puntos
3 = Grado llI: 8-9
puntos
1-9
23
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Infiltracion
linfovascular

Margenes
quirdrgicos

Estado de
receptores de
estrogeno (ER)

Estado de los
receptores de
progesterona (PR)

Estado de los
receptores
HER2/eu

Invasion de células tumorales hacia vasos
sanguineos y/o linfaticos

Distancia existente entre el borde el tumor, y
el borde se seccién quirlrgica expresada en
milimetros

Cantidad relativa de expresion de la proteina ERa.
(595 aminoécidos).

ERa es un factor de transcripcion activado por
ligandos, compuesto de diversos dominios para la
union de hormonas, DNA y activacién de la
transcripcion.

Cantidad relativa de expresion de la proteina PR
(933 aminoécidos).

PR es un receptor de esteroides, que media los
efectos fisioldgicos de la progesterona.

Cantidad relativa de expresion de la proteina
HER2/NEU (1255 aminoécidos)
HER2/NEU es miembro de los
tirosina/cinasa de los factores
epidérmico

receptores
crecimiento

Invasién de células tumorales hacia vasos
sanguineos y/o linfaticos

Distancia existente entre el borde el tumor, y
el borde se seccion quirlirgica expresada en
milimetros

Expresion de la proteina ERa mediante
inmunohistoquimica (reaccion antigeno-
anticuerpo) en bloques de parafina de tejido
Canceroso mamario.

Expresion de la proteina ERa mediante
inmunohistoquimica (reaccion antigeno-
anticuerpo) en bloques de parafina de tejido
canceroso mamario.

Expresion de la proteina HER2/NEU mediante
inmunohistoquimica  (reaccion antigeno-
anticuerpo) en bloques de parafina de tejido
canceroso mamario localmente avanzado

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa ordinal

Presente = 1
Ausente =0

No aplica = NA
<5mm=0
5-10mm =1
>10mm =2
Porcentaje de células
y grado de tincion,
considerando  como
positivas aquellas
muestras que tengan el
1% o mas de ndcleos
de células tumorales
inmunorreactivos
Positivo =1

Negativo =0
Porcentaje de células
y grado de tincion,
considerando  como
positivas aquellas
muestras que tengan el
1% o mas de nlcleos
de células tumorales
inmunorreactivos
Positivo = 1

Negativo = 0

0 (negativo): No se
observa tincion o la
tincion de la
membrana es
incompleta y apenas
perceptible en <10%

de las células
1+ (también
negativo): tincion

incompleta de la
membrana que s
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Inmunofenotipo

Clasificacion de los carcinomas de mama de
acuerdo al subtipo molecular

Clasificacion de los carcinomas de mama de
acuerdo al subtipo molecular

Cualitativa nominal

apenas perceptible en
>10% de las células
2+ (dudoso): tincién
circunferencial de la
mebrana completa e
intensa en <10% de
las células o tincion
circunferencial
incompleta 0
débil/moderada  en
>10% de las células
3+ (positivo):tincion
circunferencial de la
membrana completa,
intensa en >10% de
las células

1 = Luminal A: RE
+, Receptores de
progesterona (RP) >
20%, GH 1 0 2, Her
2 +.

2 = Luminal B:
RE+, RP <20%, GH

3, Her
negative.

2 + 6
3 = Her 2: Her 2 +,
RE y RP negativos.

4=Triple negativo:
RE -, RP -, Her 2 -.
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Etapa patologica

Extensién anatdmica de un tumor maligno en
un sitio especifico y la extensiéon de su
propagacion local, regional o en sitios
distantes, con reporte histopatologico
definitivo, de acuerdo al American Joint on
Cancer Committe

Extension anatomica de un tumor maligno en
un sitio especifico y la extension de su
propagacién local, regional o en sitios
distantes, con reporte histopatolégico
definitivo de acuerdo al Americanl Joint on
Cancer Committe

Ordinal

1 Etapa 0.

. Etapa IA

. Etapa 1B

. Etapa IlA
. Etapa 1IB

. Etapa Il1A
. Etapa I11B
. Etapa Il1C
. Etapa IV
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Muestra

Muestreo

No probabilistico de casos consecutivos en el periodo comprendido entre el 1 de enero de
2016 y el 31 de diciembre de 2019.

Tamano de muestra

Dado que a la fecha no se contaba con reportes sobre la asociacion entre la densidad mamaria
y las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas en pacientes con cancer de mama en nuestra
poblacidn, se incluyeron a todas las pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion
en el periodo de estudio. Posteriormente se calculd el poder del estudio y el tamafio de la

muestra.
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Descripcion del procedimiento

Estrategia de trabajo

Se revisaron las libretas de programacion de cirugia del servicio de oncologia de mama a
partir del 1 de enero de 2016 al 31 de diciembre del 2019. Se seleccionaron a las pacientes
que cumplieron con los criterios de seleccion. En hoja de recoleccién de datos disefiada para
tal fin, se recolectd la informacion de cada paciente a partir del expediente clinico y

electronico (Figura 1).
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Libreta de programacion de
cirugia del Servicio de
Oncologia de mama

I

Pacientes con cancer de mama que cumplan
criterios de seleccion

(mastografia con clasificacion de densidad
mamaria empleando el sistema BIRADS.

Revision de expediente clinico y
electronico

Recoleccion de datos sobre Recoleccion de datos sobre
caracteristicas clinicas caracteristicas histopatolégicas

|

Anadlisis estadistico

Redaccion del escrito final y publicacion
de resultados

Figura 1. Algoritmo de procedimientos
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Analisis estadistico.

Se realizd estadistica descriptiva con graficos y tablas de frecuencias para las variables cualitativas y
con medidas de tendencia central y de dispersion para las variables cuantitativas. Se evaluaron las
diferencias en la clasificacion de la densidad mamaria por mastografia con las variables clinicas e
histopatoldgicas cuantitativas mediante prueba ANOVA o Kruskal-Wallis (segun distribucion de los
datos) y con las variables clinicas e histopatoldgicas cualitativas mediante prueba Chi cuadrada de
Pearson o exacta de Fisher (segun frecuencia en las celdas). Una p < 0.05 es considerada como

estadisticamente significativa.

Procesamiento de datos
El andlisis de datos se llevo a cabo con el paquete estadistico SPSS IBM para Mac, Version
25.

Hoja de recoleccion de datos

Ver anexo 1.
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Aspectos éticos

1. El investigador garantiza que este estudio tiene apego a la legislacion y

reglamentacion de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud,

lo que brinda mayor proteccion a los sujetos del estudio.

2. De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion para la Salud, este proyecto esta considerado como investigacion sin

riesgo, ya que se realizo la revision de libretas del servicio de oncologia de mama y

expedientes clinicos.

3. Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas, al Reglamento

de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud y se llevaron a cabo

en plena conformidad con los siguientes principios de la “Declaracion de Helsinki”

(y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) donde el investigador

garantiza que:

a.

e.

Se realizd una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a
realizar

Este protocolo fue sometido a evaluacion y aprobado por el Comité Local de
Investigacion en Salud y el Comité de Etica en Investigacion de la UMAE
HGO 4 “Luis Castelazo Ayala” del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Debido a que para el desarrollo de este proyecto Unicamente se consultaran
registros del expediente clinico y electronico, y no se registraron datos
confidenciales que permitan la identificacién de las participantes, no se
requirio carta de consentimiento informado, previa autorizacion del Comité
de Etica en la Investigacion.

Este protocolo fue realizado por personas cientificamente calificadas y bajo
la supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y
certificados en su especialidad.

Este protocolo guardo la confidencialidad de las personas.

4. Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Codigo de Nuremberg v el

Informe Belmont.
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Resultados

Se incluyeron en el estudio 1002 pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion. La
distribucion de la edad y variables antropomeétricas de las 1002 pacientes que contaron con
la informacion disponible en el expediente clinico, se muestra en los graficos 1, 2, 3y 4. Las

medidas de tendencia central y dispersion de dichas variables se muestran en la tabla 1.

El porcentaje de pacientes que contaban con antecedente heredofamiliar de cancer fue de
26%, con antecedente de tabaquismo fue de 10.5%, de alcoholismo 6.2% y de uso de

hormonales fue de 5%.

La distribucién del tiempo de uso de hormonales en las 50 pacientes que contaron con dicho

antecedente se muestra en el grafico 5.

Respecto a las variables relacionadas con el diagndstico de cancer de mama, se presentd 50%

de lateralidad izquierda y 50% de lateralidad derecha.

El 65% de las pacientes no presentaron adenopatias axilares y el 35% presentaron

adenopatias axilares positivas.

La distribucion del tamafio tumoral clinico se muestra en el gréfico 6, mientras que sus

medidas de tendencia central y dispersidn se muestran en la tabla 2.

Los estadios clinicos tempranos fueron los mas frecuentes fueron 1A en un 35.3% y 1A en

un 25.9% como se muestra en el grafico 7.

Respecto a la densidad mamaria, en el grafico 8 se muestra que la densidad mas frecuente
fue de 25-50%.

Las clasificaciones mas frecuentes del sistema BIRADS fueron la 4 y 5, correspondientes a

sospechoso a malignidad y alta sospecha de malignidad (Grafico 9).

El tipo de cirugia realizado mas frecuente fue la cirugia conservadora en sus diversas
modalidades (Tabla 3).

La distribucion del tamafio tumoral patologico se muestra en el grafico 10 y sus medidas de

tendencia central y dispersion en la tabla 4.
Los tipos histoldgicos més frecuentes fueron el ductal y el lobulillar (Gréaficoll).
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La frecuencia del grado histologico se muestra en el grafico 12, mientras que la clasificacion

de Scarff-Bloom-Richardson se muestra en el grafico 13.
La prorcidn de pacientes que presentaron invasion linfovascular fue de 58%.
La frecuencia de los margenes quirurgicos se muestra en el grafico 14.

La frecuencia del estado de receptores hormonales y HER2/Neu se muestran en el grafico
15.

El grafico 16 muestra la frecuencia del inmunofenotipo de acuerdo al estado de los receptores
hormonales y de HER23/Neu.

Para evaluar la asociacion de las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas con la densidad
mamaria por mastografia se realiz6 prueba de Kruskall-Wallis para las variables cuantitativas
ya que ninguna de ellas mostré distribucién aproximada a la normal en todos los grupos de
densidad mamaria, y prueba Chi cuadrada de Pearson o exacta de Fisher cuando las celdas

mostraron una frecuencia menor a 5 para las variables cualitativas.

En la tabla 5 se muestra la mediana y los percentiles 25 y 75 de las variables cuantitativas y
su asociacion con la densidad mamaria, observandose significancia estadistica en la edad,

siendo mayor la densidad mamaria en pacientes mas jovenes (Grafico 17).

En la tabla 6 se muestra la frecuencia de los antecedentes de las pacientes y su asociacion
con la densidad mamaria, observandose significancia estadistica en el antecedente de
alcoholismo, siendo menor la frecuencia de alcoholismo en las pacientes con menor densidad

mamaria (Grafico 18).

En la tabla 7 se muestra la frecuencia de las caracteristicas clinicas del cancer de mamay su
asociacion con la densidad mamaria, observandose significancia estadistica en la
clasificacion BIRADS por mastografia, siendo mayor la densidad mamaria en las pacientes
que habian sido clasificadas con hallazgos benignos y menor la densidad mamaria en las

pacientes clasificadas como dudoso y con alta sospecha de malignidad (Gréafico 19).

En la tabla 8 se muestra la frecuencia del tipo de cirugia realizado para el tratamiento del
cancer de mama y su asociacion con la densidad mamaria sin observar significancia

estadistica.
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En la tabla 9 se muestra la frecuencia de las caracteristicas histopatologicas del cancer de

mama y su asociacion con la densidad mamaria, sin observar significancia estadistica.

En la tabla 10 se muestra la frecuencia del estado de los receptores hormonales, HER2/Neu
e inmunofenotipo y su asociacién con la densidad mamaria, sin observar significancia

estadistica.

En latabla 11 se muestra la frecuencia de la etapa patologica y su asociacion con la densidad

mamaria, sin observar significancia estadistica.
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Discusion

La densidad mamaria se ha relacionado con un aumento del riesgo de cancer de mama, la
densidad esta inversamente relacionada con la sensibilidad y especificidad de la mastografia.
La densidad mamaria es la relacion entre tejido parenquimatoso y epitelio mamario. Los
radidlogos, desde los afios 90 usan la clasificacion de la densidad mamaria como parte del
sistema BI-RADS®, y la clasifican de modo visual. (20)

Nuestro estudio se conformo por 1002 pacientes que cumplieron los criterios de seleccién
que se evaluaron en un periodo de tres afios en nuestra institucion, siendo un estudio
observacional, transversal y analitico que logré correlacionar las caracteristicas clinicas e
histopatolégicas con los diferentes grados de densidad mamaria y de acuerdo a dichas
caracteristicas valorar si existe o no significancia estadistica para cada una de las variables

que fueron estudiadas.

La incidencia de cancer de mama es alta, siendo la neoplasia maligna mas frecuente en el
mundo, por ello se estudiaron las siguientes variables antropométricas: Edad, peso, talla,
IMC, la media de edad de las pacientes estudiadas fue de 59 afios, la mayoria de pacientes
presentaban sobrepeso con una media de IMC de 28.6 m2/sc.

El Colegio Americano de Radiologia (ACR) (20) sefiala que en pacientes jovenes se presenta
una mayor densidad mamaria, situacion que se ve demostrada en nuestro estudio con una
mediana de edad de 46 afios en pacientes con densidad mamaria D en mastografia, el resto
de variables antropométricas como fueron talla, peso e IMC no mostré significancia
estadistica a pesar de que se sefiala en literatura internacional que en pacientes con obesidad

y sobrepeso se presentan clasificaciones de densidad mamaria menores. (21)

Entre los antecedentes estudiados el que se presentd con mayor frecuencia fue el antecedente
familiar de cancer de mama en un 26% de las pacientes estudiadas, seguido de tabaquismo
en un 10.5%, posteriormente alcoholismo en un 6.2% y finalmente el uso de medicamentos

hormonales en un 5%, se evalUo la asociacion de estos antecedentes con densidad mamaria.
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Las pacientes que presentaron menores densidades mamarias en mastografia fueron aquellas
con menor grado de consumo de alcohol, situacion que se correlaciona con bibliografia que
sefiala que el consumo incrementado de alcohol presenta un aumento en la densidad mamaria
(11), el resto de antecedentes como antecedente familiar de cancer de mama, tabaquismo y
uso de medicamentos hormonales no presentd significancia estadistica en asociacion con la

densidad mamaria.

En 2017 Chowdhury y cols. sefialaron en un estudio de casos y controles de 2541 casos que
el antecedente familiar de cancer de mama y el tratamiento hormonal presenta un aumento
de densidad mamaria sin embargo en este estudio no se encontr6 dicha asociacion. (22, 23)

De acuerdo a las caracteristicas clinicas del cancer de mama estudiadas sélo la clasificacion
de BIRADS 3 y 4 presentaron significancia estadistica como la bibliografia internacional
menciona de acuerdo al ACR (20), en los hallazgos de la clasificacion BIRADS 3 con
probabilidad de benignidad se vieron reflejadas densidades mamarias menores, y en la
clasificacion BIRADS 4 sospechoso a malignidad se presentaron grados mayores de
densidad mamaria (C y D), Abdolell y cols. en su estudio publicado en 2017 menciona que
en la densidad mamaria evaluada de manera tradicional con escala visual analoga mayores
densidades mamarias se relacionan de manera directa con un riesgo incrementado de cancer
de mama, sin embargo al ser una escala operador dependiente existe una importante
fluctuacion de las medidas y clasificaciones otorgadas por lo que se busca la estandarizacion

de una medida dicotomica para la evaluacion densitografica mamaria. (24)

Se evalud la cirugia realizada a las pacientes con diagndstico de cancer de mama en sus
diferentes modalidades siendo cirugia conservadora con mapelo linfatico y biopsia de
ganglio centinela la cirugia realizada con mayor frecuencia sin embargo no existe
significancia estadistica con ninguna de las cirugias realizadas en asociacion con densidad

mamaria.

Se evaluaron las caracteristicas histopatolégicas siendo la histologia mas frecuente el

carcinoma ductal infiltrante seguido del carcinoma lobulillar no pleomoérfico con un 69.3 %
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y 12.9% respectivamente, lo que coincide con la literatura (25) sin embargo no existe

asociacion en alguna estirpe histoldgica con ningln grado de densidad mamaria.

La frecuencia del estado de receptores hormonales, HER2/Neu e inmunofenotipo no presentd
asociacion con densidad mastografica, la mayoria de las pacientes en un 66.8% presentaron
receptores hormonales positivos con un inmunofenotipo Luminal A lo cual confiere un mejor
prondstico con mayor probabilidad de tratamiento médico y hormonal, existe literatura que
sefiala que al expresar receptores hormonales para estrogeno y progesterona se presenta una

mayor densidad mamaria sin embargo dicha aseveracion no se demostré en este estudio. (26)

En cuanto a las caracteristicas clinicas de las pacientes estudiadas, se evalto el tamafio
tumoral con una media de 2.2 cm, no se mostré predominancia en la lateralidad del tumor
con un 50% para lado derecho y 50% para lado izquierdo, la mayor parte de las pacientes
estudiadas no presentaron adenopatias axilares al momento del diagnostico en un 65%, la
etapa clinica inicial presentada més frecuente fue EC 1A en un 35.3% y la menos frecuente
fue la EC IV en un 0.5%, se evaluaron la etapa clinica y la etapa patoldgica sin mostrar

significancia estadistica en asociacidn con densidad mamaria.

Finalmente la densidad mamaria que se presenté de manera mas frecuente fue la densidad B
del ACR (mama fibroglandular) situacion que coincide con la bibliografia internacional que
sefiala es la que se presenta en la mayoria de las pacientes con diagnostico de cancer de mama
(27).

Dado lo anterior las variables que mostraron significancia estadistica fueron la edad, el
alcoholismo y la clasificacion de BIRADS en relacién con los distintos grados de densidad
mamaria, el resto de caracteristicas clinicas e histopatoldgicas evaluadas no mostraron

significancia estadistica con densidad mamaria por mastografia.
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Conclusiones

Se observd significancia estadistica en la edad, presentandose mayor densidad
mamaria en pacientes mas jovenes.

Las variables antropométricas como edad, talla, peso, IMC no mostraron
significancia estadistica en asociacion con densidad mamaria.

Las pacientes con menor consumo de alcohol presentaron menor densidad mamaria.
Los antecedentes de la paciente como tabaquismo, antecedente heredofamiliar de
cancer de mama y uso de medicamentos hormonales no mostraron significancia
estadistica en la densidad mamaria por mastografia.

La mayoria de las pacientes con mayor densidad mamaria fueron clasificadas con
categoria BIRADS 2, las pacientes con categoria BIRADS 3y 4 presentaron menores
densidades mamarias.

Las caracteristicas clinicas del cancer de mama tales como lateralidad, adenopatias
clinicas y etapa clinica inicial no mostraron significancia estadistica en asociacion
con densidad mamaria por mastografia.

El tipo de cirugia realizado y el margen quirurgico libre de enfermedad no presento
significancia estadistica en asociaciéon con densidad mamaria.

Las caracteristicas histopatoldgicas tales como tipo histol6gico, grado histologico,
escala de Scarff-Bloom-Richardson e invasion linfovascular no mostraron
significancia estadistica en asociacion con densidad mamaria.

El estado de receptores hormonales, HER2/Neu e inmunofenotipo asi como la etapa
patoldgica no mostraron significancia estadistica.

Se cumple el objetivo del proyecto de investigacién y la hipétesis no se verifica ya
que no se presentd mayor densidad mamaria en pacientes con mayor IMC,
antecedente de uso de hormonales, en mayores etapas clinicas y patoldgicas, no
guarda relacién con el grado histologico ni con el estado de receptores hormonales o
HER2/Neu.
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Asociacion de la densidad mamaria por mastografia con las caracteristicas
clinicas e histopatoldgicas en pacientes con cancer de mama

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

Datos de la paciente

NUmero de caso: Numero de seguridad social:
Edad actual: Edad al momento del diagnostico de cancer de mama:
Ocupacion: Escolaridad:

Antecedentes personales

Antecedentes familiares de cancer de mama:

Numero de familiares afectados: Grado de consanguinidad:

Antecedente de tabaquismo: Tabaquismo actual: Numero de

cigarrillos fumados por dia:

Antecedente de alcoholismo: Alcoholismo actual:
Uso de hormonales en la vida reproductiva: Uso de terapia hormonal de reemplazo
postmenopausico: Tiempo de uso del tratamiento hormonal:

Caracteristicas clinicas del cancer de mama

Tamanfo del tumor: Lateralidad:

Adenopatias clinicas:

Etapa clinica inicial:

Clasificacion de la densidad mamaria: Clasificacién del sistema
BIRADS: Cirugia realizada:

Caracteristicas histopatoldgicas del cancer de mama

Tamarfio del tumor en el reporte histopatoldgico definitivo:

Tipo histolégico en reporte definitivo:

Grado histoldgico:

indice de Scarff- Bloom — Richardson:

Infiltracion linfovascular:

Margenes quirdrgicos:

Estado de receptores de estrogeno:

Estado de receptores de progesterona:

Estado de receptores HER2/Neu:

Inmunofenotipo:

Etapa patoldgica:
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ANEXO 2. ESTADIFICACION DEL CANCER DE MAMA MEDIANTE LA
CLASIFICACION TNM, EVALUACION POR ESTUDIO HISTOPATOLOGICO Y POR
BIOLOGIA MOLECULAR.

Tumor primario

Las definiciones para clasificar el tumor primario (T) son las mismas para la clasificacion clinica y patoldgica.
Si las mediciones son hechas por exploracion fisica, el médico debe usar los estadios mayores (T1, T2 o0 T3).
Si se realizan otras mediciones tales como la mamografia o estudio histopatoldgico puede usarse los subgrupos
de los estadios mayores.

Estadificacion del cancer de mama mediante la clasificacion TNM de acuerdo al tumor.

Tx El tumor primario no puede ser evaluado

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Tis (DCIS) Carcinoma Ductal in situ

Tis (Paget) Enfermedad de Paget del pezén NO asociado con carcinoma invasivo y/o carcinoma in

situ en el parénquima mamario subyacente. Carcinomas en el parénquima mamario
asociados con enfermedad de Paget son categorizados en base al tamafio y
caracteristicas de la enfermedad del parénquima, aunque la presencia de la enfermedad
de Paget debe ser anotada.

T1 Tumor < 20 mm en su mayor dimension

T1mi Tumor < 1 mm en su mayor dimension

Tla Tumor > 1 mm pero <5 mm en su mayor dimension

Tlb Tumor > 5 mm pero < 10 mm en su mayor dimension

Tlc Tumor > 10 mm pero <20 mm en su mayor dimension

T2 Tumor > 20 mm pero < 50 mm en su mayor dimension

T3 Tumor > 50 mm en su mayor dimension

T4 Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared toracica y/o a la piel
(ulceracion o nddulos en la piel).

T4a Extension a pared torécica sin incluir adherencia/invasion del musculo pectoral

T4b Ulceracién y/o nédulos satélites ipsilaterales y/o edema (incluyendo piel de naranja) de
la piel, sin cumplir los criterios de carcinoma inflamatorio

T4c Ambos T4ay T4b

T4d Carcinoma inflamatorio

La clasificacion de los ganglios linfaticos regionales mediante la evaluacion clinica.
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Estadificacion del cancer de mama mediante la clasificacion TNM de acuerdo la evaluacion de ganglios

NX
NO
N1
N2

N2a

N2b

N3

N3a
N3b
N3c

linfaticos regionales.
Ganglios linfaticos no pueden ser evaluados (por ejemplo, previamente removidos)
Sin metastasis a ganglios linfaticos
Metastasis a ganglios linfaticos axilares, moviles ipsilaterales, nivel I y Il
Metastasis a ganglios linfaticos axilares, nivel I y Il, que estan clinicamente fijos
0
Metastasis a ganglios linfaticos mamarios internos clinicamente detectables en ausencia
de ganglios linfaticos axilares clinicamente detectables
Metastasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales, nivel I y Il fijos a alguna
estructura
Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos sélo clinicamente detectables y en
ausencia de metastasis en ganglios linfaticos clinicamente evidentes nivel | y 11
Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares (nivel 111 axilar) con o sin afeccion de
ganglios linfaticos axilares nivel 1 y 11
@]
Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos clinicamente detectables con
metastasis a ganglios linfaticos axilares nivel | y Il clinicamente detectables
0
Metastasis en ganglio linfatico supraclavicular ipsilateral con o sin metéstasis a ganglios
linfaticos axilares 0 mamarios internos
Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales
Metastasis en ganglios linfaticos axilares y en ganglios mamarios internos ipsilaterales
Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

La evaluacién puede realizarse mediante el estudio histopatoldgico (pN) o por biologia molecular.
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Estadificacion del cancer de mama mediante la clasificacion TNM, evaluacién por estudio histopatolégico y

pNX

pNO

por biologia molecular.
No pueden evaluarse ganglios linfaticos regionales (por ejemplo han sido removidos
previamente)
No hay metéastasis a ganglios linfaticos regionales histol6gicamente.

Nota: ITCs (células tumorales aisladas) son definidos como pequefios grupos de células <0.2 mm, o células
tumorales Unicas, o un grupo de <200 células en una sola seccion histolégica. ITCs pueden ser detectadas
por histologia de rutina o por métodos de IHC (inmunohistoquimica). Ganglios que contienen solo ITCs,
son excluidos del total del conteo de ganglios positivos para fines de la clasificacion N pero deberian ser
incluidos en el nimero total de ganglios evaluados.

pNO(i-)
pNO (i+)

pNO (mol-)
pNO (mol+)

pN1

pN1mi
pN1la
pN1b

pN1c

pN2

pN2a
pN2b

pN3

Histologicamente no hay metastasis a ganglios linfaticos regionales.
Inmunohistoquimica negativa.

Células malignas en ganglios linfaticos regionales <0.2 mm (detectadas mediante
Hematoxilina & Eosina o IHC incluyendo ITC)..

No hay metéastasis a ganglios linfaticos regionales. RT-PCR negativa.

No hay metéastasis por histologia o IHC en ganglios linfaticos regionales. RT-PCR
positiva.

Micrometéstasis

0

Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares

ylo

Metéstasis en ganglios mamarios internos con enfermedad microscépica detectada por
diseccidn de ganglio centinela pero no identificable clinicamente.

Micrometastasis (»0.2 mm y/o »200 células, pero menor de 2.0 mm)

Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares, al menos una metastasis »2.0 mm
Metéstasis en ganglios mamarios internos con micrometéastasis 0 macrometastasis
detectada por biopsia de ganglio centinela, pero clinicamente no detectable

Metéstasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y en ganglios mamarios internos con
micrometastasis 0 macrometastasis detectada por biopsia de ganglio centinela pero no
detectable clinicamente

Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares

0

Metastasis clinicamente detectable con ganglios mamarios internos en ausencia de
metéstasis a ganglios linfaticos axilares

Metéstasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (al menos 1 deposito tumoral >2mm)
Metastasis clinicamente detectable en ganglios mamarios internos en ausencia de
ganglios linfaticos axilares

Metastasis en >10 ganglios linfaticos axilares

0

Metéstasis en ganglios linfaticos infraclaviculares (nivel 111 axilares)

0

Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales clinicamente
detectables en la presencia de uno o més ganglios linfaticos axilares positivos nivel | y
1|

0
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Metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares 0 ganglios mamarios internos con
micrometastasis 0 macrometastasis detectada por biopsia de ganglio centinela, pero
clinicamente no detectable
0
Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales
pN3a Metastasis en >10 ganglios linfaticos axilares (al menos un deposito tumoral »2.0mm)
0
Metastasis a ganglios infraclaviculares (nivel 111 axilar)
pN3b Metastasis clinicamente detectables en ganglios mamarios internos ipsilaterales en
presencia de 1 0 mas ganglios linfaticos axilares positivos
0
Metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y en ganglios mamarios internos con
micrometastasis 0 macrometastasis detectada mediante biopsia de ganglio centinela
pero clinicamente no detectable
pN3c Metastasis en ganglios superclaviculares ipsilaterales
Post tratamiento ypN
-Post tratamiento yp “N” deberia ser evaluado por los mismos métodos clinicos pretratamiento “N” antes
mencionados. El modificador “SN” es usado solo si se efectta la evaluacion del nodo centinela después del
tratamiento. Si no se adjunta el anterior, se asume que la evaluacion de ganglios axilares se efecttio por
diseccion de ganglios axilares (AND).
-La clasificacion X ser& usada (ypNX) si no se efecttio yp SN o AND post tratamiento
-Categorias N son las mismas que las usadas para pN

El apartado M se refiere a la presencia de metéstasis a distancia.

Estadificacidn del cancer de mama mediante la clasificacion TMN, clasificacién de acuerdo a la presencia de

metéastasis.
MO No hay metéastasis a distancia clinica o radiograficamente
cM=(i+) No hay evidencia clinica o radiografica de metastasis a distancia, pero se han detectado

molecular o microscépicamente, depdésitos de células tumorales circulantes en sangre,
médula 6sea o0 en otro tejido ganglionar no regional que son <0.2 mm en un paciente
sin sintomas o signos de metéastasis

M1 Metastasis a distancia detectable mediante métodos clinico o radiograficos clasicos y/o
histologicamente >0.2mm
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ESTADIFICACION:

ESTADIO 0
ESTADIO IA
ESTADIO IB

ESTADIO ITA

ESTADIO IIB

ESTADIO IITIA

ESTADIO IIIB

ESTADIO IIIC
ESTADIO 1V

Tis
T1
TO
T1

TO
T1
T2
T2
T3
TO
T1
T2
T3
T3
T4
T4
T4
Cualquier T
Cualquier T

Estadificacion del cancer de mama mediante la clasificacion TMN.

NO
NO
N1mi
Nimi

N1
N1
NO
N1
NO
N2
N2
N2
N1
N2
NO
N1
N2
N3
Cualquier N

MO
MO
MO
MO

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1

47



Graficos

Media = 58.89
Desviacion Estandar = 12.208
80.0 N =1,002

60.0

40.0

Frecuencia

20.0

20 40 60 80 100

Edad (anos)

Graéfico 1. Distribucién de la variable edad en pacientes con cancer de mama.
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Gréfico 2. Distribucién de la variable peso en pacientes con cancer de mama..
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Gréfico 3. Distribucidn de la variable talla en pacientes con cancer de mama.
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Gréfico 4. Distribucién del IMC en pacientes con cancer de mama.
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Gréfico 5. Distribucion del tiempo de uso de hormonales (afios) en pacientes
con cancer de mama.
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Grafico 6. Distribucion del tamafio tumoral clinico (cm) en pacientes con
cancer de mama.
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Gréfico 7. Estadio clinico inicial en pacientes con cancer de mama..
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Gréfico 8. Densidad mamaria en pacientes con cancer de mama.
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Grafico 9. Clasificacion del sistema BIRADS en pacientes con cancer de mama..
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Grafico 10. Distribucion del tamafio tumoral patol6gico (cm) en pacientes
con céncer de mama.
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Gréfico 11. Tipo histolégico en pacientes con cancer de mama.
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Gréfico 12. Grado histoldgico en pacientes con cancer de mama.
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Grafico 13. Scarff-Bloom-Richardson en pacientes con cancer de mama.
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Gréafico 14. Méargenes quirdrgicos en pacientes con cancer de mama.
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Gréfico 15. Estado de receptores hormonales y HER2/Neu en pacientes con cancer de
mama.
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Gréfico 16. Inmunofenotipo en pacientes con cancer de mama.
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Grafico 17. Asociacién de la edad con la densidad mamaria (p = 0.0001) en pacientes con

cancer de mama.

55



100
90
80
70
60

% 50
40

30

20

10

0

< 25% 25-50% 50-75% > 75%
Densidad mamaria

m No alcoholismo  m Alcoholismo

Gréfico 18. Asociacion del antecedente de alcoholismo con la densidad mamaria (p =
0.004) en pacientes con cancer de mama.
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Tablas

Tabla 1. Edad y variables antropométricas en pacientes con cancer de mama.

Edad (afios) 1002 59 12 25 60 94

Peso (Kg) 1002 68.3 12 40 67 131
Talla (cm) 1002 1.856 6.989 1.16 1.54 1.62
IMC (Kg/m2) 1002 28.6 5.0 19 28.3 56.7

Tabla 2. Tamafio tumoral clinico en pacientes con cancer de mama.

Tamaiio tumoral 996 2.6 1.7 0 2 15

clinico (cm)
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Tabla 3. Tipo de cirugia realizado en pacientes con cancer de mama.

Conservadora 18 1.90
Conservadora+ML+BGC 326 33.70
Conservadora+DRA 135 14.00
Mastectomia total 9 0.90
Mastectomia total+ML+BGC 166 17.20
Mastectomia radical modificada 312 32.30

ML: mapeo linfatico; BCG: biopsia de ganglio centinela; DRA: diseccion radical de axila.

Tabla 4. Tamafio tumoral patoldgico en pacientes con cancer de mama.

Tamafio tumoral 963 2.2 1.58 0 2 20
patologia (cm)
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Mediana p25 p75 Mediana @ p25 P75  Mediana  p25
Edad (aiios) 66 56 74 60 50 68 48 43 57
Peso (Kg) 69 62 78 67 60 75 65.5 59 75
Talla (cm) 1.6 1.5 1.6 1.5 1.5 1.6 1.6 15 1.6
IMC (Kg/m2) 28.25 25.83 30.67 28.25 25.64 | 31.23 27.36 23.92
Tiempo de uso de hormonales 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(afios)
Tamaiio tumoral clinico (cm) 2 2 4 2 2 3 2 2
Tamafio tumoral patologia 1.2 3 2 1.2 3 2 15

(cm)

09

Tabla 5. Asociacion de las variables cuantitativas con la densidad mamaria.

25-50% 50-75%

<25%

p75

30.63

>75%
Mediana = p25 p75

46 44 73 0.0001

67 67 67 0.698
1.5 1.5 1.7 0.065
27.46 25.71  28.25 0.198
0 0 0 0.691

2 1 2 0.737

1.7 0.6 1.8 0.62



Tabla 6. Asociacion de los antecedentes de las pacientes con la densidad mamaria.

Antecedente
heredofamiliar de
cancer
Alcoholismo

Tabaquismo

Uso de hormonales

Ausente

Presente

Ausente
Presente
Ausente
Presente
Ausente
Presente

<25%

N (%)
29 (78.4)
8 (21.6)
36 (97.3)
1(2.7)
31 (83.8)
6 (16.2)
34 (91.9)
3(8.1)

Densidad mamaria

25-50%
N (%)
659 (73.5)
238 (26.5)
846 (94.3)
51 (5.7)
805 (89.7)
92 (10.3)
852 (95.0)
45 (5.0)

50-75% > 75%
N (%) N (%)
49 (79.0) 6 (100.0)
13 (21.0) 0(0.0)
56 (90.3) 3 (50.0)
6(9.7) 3 (50.0)
58 (93.5) 4 (66.7)
4 (6.5) 2(33.3)
60 (96.8) 6 (100.0)
2(3.2) 0 (100.0)

0.412

0.004

0.109

0.700
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Tabla 7. Asociacion de las caracteristicas clinicas del cancer de mama con la densidad mamaria.

<25% 25-50% 50-75% >75%

N (%) N (%) N (%) N (%)
Lateralidad del  Izquierdo 24 (64.9) 440 (49.1) 36(58.1)  3(50.0) 0.149
(O Derecho 13(35.1) = 457(50.9) 26 (41.9)  3(50.0)
Adenopatias Ausente 23(62.2) 586 (65.4) 38(61.3)  4(66.7) 0.899
clinicas Presente 14(37.8) 310(346) 24(387) 2(333)
Etapa clinica 0 3(8.1) 80 (9.0) 5(8.1) 1(16.7) 0.977
el IA 12(32.4) 320(36.0) 20(323) 2(33.3)
1A 11 (29.7) 229 (25.8) 18(29.0)  2(33.3)
1B 4(10.8) 104 (11.7) 5(8.1) 0(0.0)
A 3(8.1) 85 (9.6) 6 (9.7) 1(16.7)
B 2 (5.4) 48 (5.4) 5(8.1) 0(0.0)
lnc 1(2.7) 19 (2.1) 3(4.8) 0(0.0)
v 1(2.7) 4 (0.4) 0(0.0) 0(0.0)
BIRADS por Insuficiente 0 (0.0) 10 (1.2) 9 (14.5) 2 (33.3) 0.0001
mastografia Negativo a malignidad 1(2.9) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Hallazgos benignos 1(2.9) 7 (0.8) 1(1.6) 0 (0.0)
Probable benignidad 1(2.9) 35(3.9) 5(8.1) 0 (0.0)
Dudoso a malignidad 12 (34.3) 409 (45.6) 33(53.2) 3 (50.0)
Alta sospecha de malignidad 19 (54.3)  435(48.5) = 14 (22.6) 1(16.7)
Diagnostico histopatoldgico 1(2.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

de malignidad
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Tabla 8. Asociacidon del tipo de cirugia con la densidad mamaria.

Conservadora

Conservadora+tML+BGC

Conservadora+DRA

Mastectomia total

Mastectomia

total+-ML+BGC

Mastectomia radical
modificada

< 25%
0(0.0)

9 (25.7)

5 (14.3)

1(2.9)

5 (14.3)

15 (42.9)

25-50%
17 (2.0)

295 (34.1)

125 (14.5)

8(0.9)

146 (16.9)

273 (31.6)

50-75%
0(0.0)

20 (32.8)

5(8.2)

0(0.0)

13 (21.3)

23 (37.7)

> 75%
1(16.7)

2 (33.3)

0(0.0)

0(0.0)

2(33.3)

1(16.7)

0.254
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Tabla 9. Asociacidn de las caracteristicas histopatologicas del cancer de mama con la densidad

mamaria.

<25% 25-50% 50-75% > 75%
N (%) N (%) N (%) N (%)
Tipo histolégico Canalicular/ductal 28 (75.7) 622 (70.0) 39 (62.9) 5 (83.3) 0.994
infiltrante
Tubular 0 (0.0) 7(0.8) 1(1.6) 0(0.0)
Medular 0 (0.0 4 (0.4) 1(1.6) 0 (0.0
Mucinoso 3(8.1) 33 (3.7) 4 (6.5) 0(0.0)
Secretor 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0 (0.0
Carcinoma papilar 0(0.0) 7(0.8) 2(3.2) 0(0.0)
encapsulado
Papilar infiltrante 2 (5.4) 46 (5.2) 6 (9.7) 0 (0.0
Adenoideo quistico 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Metaplésico 0(0.0) 3(0.3) 0 (0.0) 0 (0.0)
Cribiforme infiltrante 1.7 26 (2.9) 3(4.8) 0(0.0)
Apocrino 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0) 0(0.0)
Lobulillar no 3(8.1) 119 (13.4) 6 (9.7) 1(16.7)
pleomorfico
Lobulillar pleomérfico 0(0.0) 2 (0.2) 0 (0.0) 0(0.0)
Otros 0(0.0) 17 (1.9) 0 (0.0) 0(0.0)
Grado Histolégico Grado | (3-5 puntos) 5 (13.5) 137 (15.5) 3(5.0) 0(0.0) 0.167
Grado Il (6-7 puntos) 25 (67.6) 485 (54.8) 37 (61.7) 4 (80.0)
Grado I11 (8-9 puntos) 7 (18.9) 263 (29.7) 20 (33.3) 1 (20.0)
Scarff-Bloom- 0 0(0.0) 3(0.3) 0 (0.0) 0(0.0) 0.747
Richardson 2 0(0.0) 5 (0.6) 0(0.0) 0(0.0)
3 0 (0.0) 9(1.0) 1(1.7) 0 (0.0)
4 1(2.7) 33 (3.7) 0(0.0) 0(0.0)
5 9 (24.3) 101 (11.4) 4 (6.7) 0(0.0)
6 16 (43.2) 334 (37.7) 28 (46.7) 4 (80.0)
7 5(13.5) 136 (15.3) 8(13.3) 0(0.0)
8 3(8.2) 142 (16.0) 10 (16.7) 0 (0.0)
9 3(8.1) 123 (13.9) 9 (15.0) 1(20.0)
Invasién linfovascular | Ausente 11 (29.7) 378 (42.5) 26 (42.6) 1(16.7) 0.296
Presente 26 (70.3) 512 (57.5) 35 (57.4) 5 (83.3)
Mairgenes quirurgicos <5mm 0 (0.0) 54 (6.2) 2 (3.3) 1(16.7) 0.330
5-10 mm 13(38.2) 232 (26.7) 14 (23.3) 1(16.7)
> 10 mm 21 (61.8) 583 (67.1) 44 (73.3) 4 (66.7)
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Tabla 10. Asociacion del estado de los receptores hormonales, HER2/Neu e inmunofenotipo del

Receptores de
estréogenos

Receptores de
progesterona

HER2/Neu

Inmunofenotipo

cancer de mama con la densidad mamaria.

Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Luminal A
Luminal B
HER2

Triple negativo

< 25%
N (%)
28 (77.8)
8(22.2)
28 (77.8)
8(22.2)
3(8.3)
33 (91.7)
28 (77.8)
2 (5.6)
1(2.8)
5 (13.9)

25-50%
N (%)
671 (75.8)
214 (24.2)
618 (69.8)
267 (30.2)
139 (15.7)
746 (84.3)
596 (67.3)
87 (9.8)
53 (6.0)
149 (16.8)

50-75%
N (%)
45 (72.6)
17 (27.4)
44 (71.0)
18 (29.0)
7 (11.3)
55 (88.7)
41 (66.1)
5 (8.1)
3(4.8)
13 (21.0)

> 75%
N (%)
4 (80.0)
1 (20.0)
4 (80.0)
1(20.0)
0(0.0)
5 (100.0)
4 (80.0)
0(0.0)
0(0.0)
1 (20.0)

0.925

0.728

0.509

0.923
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Tabla 11. Asociacion de la etapa patoldgica con la densidad mamaria.

< 25% 25-50% 50-75% > 75%
N (%) N (%) N (%) N (%)
0 2 (5.4) 60 (6.8) 4 (6.5) 1(16.7) 0.625
1A 7 (18.9) 231 (26.3) 14 (22.6) 2 (33.3)
IB 2 (5.4) 21 (2.4) 1(1.6) 1(16.7)
A 13(35.1) 235 (26.7) 23 (37.1) 1(16.7)
1B 3(8.1) 92 (10.5) 5 (8.1) 0(0.0)
A 4 (10.8) 140 (15.9) 7 (11.3) 1(16.7)
I11B 2 (5.4) 44 (5.0) 3(4.8) 0(0.0)
I1IC 2 (5.4) 45 (5.1) 5 (8.1) 0(0.0)
v 2 (5.4) 11 (1.3) 0(0.0) 0(0.0)
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