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MARCO TEORICO.

Aunque no se cuenta con datos confiables respecto al riesgo de la mujer
mexicana para desarrollar cancer de mama, en México esta patologia es la
principal causa de muerte en mujeres por tumores malignos En el afio 2015 fue
responsable de 6,273 muertes de mujeres, al comparar con cifras del 2010 se
increment6 un 19% y respecto al 2005 el incremento fue de 32%. La tasa de
mortalidad en el 2013 fue del 14 por cada 100,000 mujeres, la cual se
incrementa con la edad hasta llegar a 63 por cada 100,000 en el grupo de 80

afios y mas. 12.

Al igual que en Estados Unidos, en México el cancer de mama representa
la principal causa de tumores malignos en mujeres?3. La probabilidad de
desarrollar caAncer mamario invasivo en la mujer norte americana varia segun
la edad desde el 1.9% (1 de cada 53 mujeres) de los 0-49 afios hasta el 6.7% (1
de cada 15 mujeres) en el grupo de 70 afios y mas. La probabilidad para
desarrollar cancer para todas las edades es del 12.3% (1 de cada 8 mujeres)3.
La incidencia reportada del 2007 al 2011 en el grupo de mujeres hispanas fue
de 91.6 por cada 100,000 y la mortalidad fue de 14 por cada 100,000
mujeres3#, lo cual concuerda con la tasa de mortalidad reportadas por en INEGI

enel 2013.

Los factores de riesgo establecidos para desarrollar cancer de mama se
dividen en cuatro principales grupos3>: 1)Bioldgicos (no modificables). Sexo
femenino, envejecimiento, antecedente personal o familiar de cancer de mama
en madre, hijas o hermanas, antecedentes de hallazgos de hiperplasia ductal
atipica, cicatriz radial o carcinoma lobulillar “in situ” por biopsia. Vida
menstrual mayor a 40 afios (menarca antes de los 12 afios y menopausia
después de los 52 afios). Densidad mamaria. Ser portadora de los genes
BRCA1 o BRCA2. 2)Ambientales. Exposicion a radiaciones ionizantes.

3)Relacionados a la historia reproductiva. Nuligesta, primer embarazo a




término después de los 30 afnos de edad, terapia hormonal en la

perimenopausia o posmenopausia por mas de 5 afios. 4)Relacionados al estilo

de vida (modificables). Alimentacién rica en carbohidratos y baja en fibra.
Dieta rica en grasas, obesidad, sedentarismo, consumo de alcohol mayor a 15

g/dia y tabaquismo.

México ha experimentado un proceso de transicion demografica
acelerado, la piramide poblacional se ha modificado secundario a multiples
factores sociales, politicos, econémicos, etcétera. En la actualidad el grupo de
mujeres mayores a 35 anos representa el 40% del total de mujeres, siendo que
en 1970 representaba el 23% del total de mujeres mexicanas. La tendencia es
que la poblacién continte envejeciendo y por ende se incremente la proporcion
de mujeres en riesgo. Por lo anterior es crucial un programa de deteccion
oportuna ya que, segun la Norma Oficial Mexicana Para la prevencion,
Diagnostico, Tratamiento, Control y Vigilancia Epidemiolégica del Cancer de
Mama (NOM-041-SSA2-2011) un programa de tamizaje organizado y realizado
de manera Optima tiene el potencial de reducir entre el 20 y 40% la tasa de

mortalidad y la carga de la enfermedad en la poblacion en riesgo®.

Anatomia.

El estudio de la anatomia mamaria es crucial para comprender la
génesis del cancer. La mama es una glandula exocrina que se compone de 15 a
20 l6bulos/segmentos que drenan a través de su propio conducto al pezén . Los
dos tercios superiores de la glandula se encuentran encima del musculo
pectoral mayor, las porciones laterales descansan sobre el musculo serrato
anterior y el borde inferior sobre el oblicuo externo. La cola de Spence se
refiere a la extension de la mama a la axila. La glandula mamaria se compone
de tejido glandular (unidad lobulillar ductal terminal, ductos), estroma (grasa,
tejido conectivo, ligamentos de Cooper, vasos sanguineos, linfaticos y nervios),

piel (grosor variable de 0.5 - 2 mm) y complejo areola pezén. Para su estudio,



la mama se divide en tres zonas/espacios los cuales contienen estructuras
caracteristicas: 1)Premamario. Se delimita anterior por la piel y posterior por
la fascia mamaria anterior. Contiene grasa, vasos sanguineos y los ligamentos
de Copper. 2)Mamario. Se localiza entre las fascias mamarias anterior y
posterior. Contiene la mayoria del tejido glandular, cantidad variable de grasa y

tejido conectivo. 3)Retromamario. Delimitado por la fascia mamaria posterior y

la pared abdominal. Contiene grasa y ligamentos suspensorios posteriores que

se encargan de anclar la mama a la pared toracica®.

Clasificacion patoldgica y fenotipo inmunohistoquimico.

El cancer de mama se clasifica en invasivo e “in situ”, segun si las células
malignas traspasan la membrana basal o no.

El carcinoma “in situ” puede ser ductal o lobulillar dependiendo
de la estructura anatémica involucrada, en el carcinoma ductal in situ (CDIS)
las células tumorales se encuentran en el sistema ductal lactifero
extralobulillar. El carcinoma lobulillar in situ (CLIS) no es considerado un
carcinoma propiamente, sino una lesion atipica de riesgo.

El cancer de mama infiltrante se estratifica segun la escala TNM
(apéndice 1) y se clasifica en tres etapas: temprana (I, Ila, IIb), localmente
avanzada (IIla, IlIb y Illc) y avanzada (IV). Los carcinomas infiltrantes
representan el mayor porcentaje de canceres en la glandula mamaria. El tipo
mas comun de carcinoma invasor es el ductal no especificado de otra manera, o
“not otherwise specified“(NOS), que representa el 60-80% del total, seguido del
carcinoma lobulillar invasor, que constituye el 15%, y otros menos frecuentes,

como los tipos medular, mucinoso, papilar y tubular.

La clasificacién tradicional del cancer de mama se basaba tinicamente en
el tamafio del tumor, el grado de invasion local y la presencia o ausencia de
adenopatia axilar, actualmente la clasificaciéon se enfoca en caracteristicas

histopatologicas de las células tumorales que permiten la identificacién de



subgrupos con diferente pronoéstico y respuesta a terapia sistémica. Para fines
clinicos, actualmente el cancer de mama se divide en 2 grupos principales y 4
subtipos, de acuerdo a la expresién positiva o negativa de receptores
hormonales, para estréogeno (ER) o para progesterona (PR), y/o el origen de las
células epiteliales. Cuando las células tumorales manifiestan caracteristicas
similares a las células epiteliales que recubren los conductos lactiferos, se
conocen como tumores luminales. Por otro lado, cuando las células
cancerigenas expresan caracteristicas mas similares a las células
mioepiteliales, también conocidas como células basales, que recubren la
superficie interna de la membrana basal, el cancer se cataloga dentro del
subgrupo basal. Los tumores Iluminales caracteristicamente muestran
receptores hormonales positivos, los tumores luminal A se definen por
receptores ER positivos y por ser de bajo grado histolégico y los luminal B,
también son ER positivo, pero suelen ser de alto grado histologico. Por otra
parte, el grupo de receptores hormonales negativos tiene 2 subtipos, los que
presentan sobrexpresion de HERZ y los de tipo basal. Los HERZ positivo
muestran amplificacién y alta expresion del gen HER2 y por ultimo, los tipo
basal que son negativos para receptores de ER y PR, que no muestran
amplificacion de HER2(-) y que ademas, muestran sobrexpresion de ciertos
oncogenes. Esta clasificacion brinda informacion prondstica y terapéutica de
gran importancia, los receptores para ER son ttiles para predecir la respuesta a
tratamiento endo6crino como la administracién de tamoxifeno o la supresiéon
ovarica, y la presencia de receptores para HER2 permite la administracion de
terapia dirigida con anticuerpos monoclonales contra HER2, como el

trastuzumab.

En ensayos de inmunohistoquimica se consideran receptores negativos
de ER y PR cuando la tincién con inmunoperoxidasa en los nucleos de las
células tumorales es menor de 5%. La expresion de HERZ se evalia por medio
de inmunohistoquimica o hibridacién fluorescente in situ (FISH), la primera

técnica se pondera en una escala de 0 a 3+, en base a la intensidad de la tincidn,



siendo 0 y 1+ negativo, 2+ limitrofe y 3+ positivo, y la FISH se evaltia de forma
cuantitativa, menos de dos copias del gen HER2 representa un resultado
negativo. La determinacion de marcadores moleculares debe evaluarse

utilizando especimenes de biopsias percutaneas.

Los tumores luminales A se caracterizan por mostrar expresion de
receptores para estrogeno y progesterona. Este subgrupo de tumores se
reconoce por ser de bajo grado, sin amplificacion del protoncogen HER2 /neu y
con un indice de proliferacién Ki-67 bajo. Tienen excelente pronostico con tasa
de supervivencia a 5 afios mayor al 80%, ademas, presentan respuesta dptima
a terapia dirigida a receptores hormonales. Afortunadamente, este subtipo es el
mas comun, representando mas del 50% de todos los canceres de mama. Los
tumores luminales B también tienen receptores para estrégeno y progesterona
pero suelen ser de grado intermedio o alto; tienen mayor expresion de Ki-67, lo
que traduce mayor actividad proliferativa. Al igual que los luminales A, se
caracterizan por no mostrar amplificaciéon del protoncogen HERZ2/neu; sin
embargo, hasta el 30% de los casos son HER2 positivo. El pronostico es bueno
con tasas de supervivencia a los 5 afios del 40%, pero evidentemente menor
que el esperado en pacientes luminal A. Cuando existe enfermedad a distancia,
es mas comun el involucro éseo. Los canceres de tipo luminal se presentan mas
frecuentemente como masas soélidas, observando microcalcificaciones hasta en
el 41% de los casos. En ultrasonido suelen ser masas irregulares u ovaladas
con margenes angulares o microlobulados. Estos tumores son unifocales en el

46% de los casos, multifocales en el 44% y multicéntricos en el 9%.

Existen subtipos de cancer de mama que presentan expresion de
receptores de estrégenos pero no de progesterona y viceversa, este fenotipo de
cancer de mama tienen menor respuesta a tratamineto hormonal
(moduladores selectivos de los receptores de estréogeno) y mayores tasas de
recurrencia comparado con las pacientes con receptor de estrogeno y de

progesterona positivos.



Los tumores enriquecidos con receptores HER2 /neu se caracterizan por
la sobrexpresion de ERBB2, un gen que codifica uno de los cuatro receptores
homdlogos de los receptores del factor de crecimiento epidérmico. Estos
tumores tienen caracteristicas que los distinguen de los subtipos luminal y
basal. Se reconoce que hasta el 66% de los tumores HERZ /neu enriquecidos,
realmente expresan HER2/neu, un protoncogen que condiciona mayor
agresividad celular y crecimiento acelerado; entre el 30-40% de los casos,
también presentan expresion de receptores de ER y PR. En mamografia suelen
presentarse como masas con microcalcificaciones o acumulos de
microcalcificaciones pleomorficas; los margenes de las masas suelen ser
espiculados. Estos tumores son de grado intermedio y alto y es frecuente la
multifocalidad; cursan con una evolucidn agresiva, con tasas de supervivencia a
5 afios del 31% y altas tasas de recurrencia. Cuando se presenta enfermedad
metastasica en estos pacientes, mas frecuentemente existe involucro del
cerebro. El desarrollo de farmacos dirigidos a HER2, como el trastuzumab, ha

resultado en disminucidn de las tasas de recurrencia y de la mortalidad.

Dentro del subgrupo de los canceres de mama tipo basal, el
representante mas comun es el tipo triple negativo, el cual representa entre el
10-20% de los canceres invasivos de mama. Es importante definir las
diferencias entre ambos términos, el término triple negativo se basa en
ensayos clinicos con negatividad para receptores ER, PR y HER2, por otro lado,
el término basal corresponde a un fenotipo molecular definido por una
codificacion especifica de cDNA. Los tumores triple negativo se caracterizan
por receptores ER(-), PR(-) y HER2(-); los tumores de tipo basal, se
caracterizan ademas por sobrexpresion de oncogenes que favorecen la
proliferacion celular y la carcinogenesis, entre ellos las citoqueratinas 5/6, 14 y
17, vimentina, p-cadherina y los genes TP53 y del receptor del factor de
crecimiento epidérmico, HER1 o EGFR, el cual se expresa en aproximadamente

el 60% de los canceres de tipo basal. Debido a que la mayoria de los tumores



basales son del tipo triple negativo y la mayoria de los canceres triple negativo
son del tipo basal, aproximadamente el 85%, este término se utiliza en la
mayoria de los casos de forma indistinta; sin embargo, existe discordancia de

hasta el 30%.

Este subtipo de cancer invasor tiene mayor incidencia en pacientes
jovenes, es mas frecuente en pacientes de raza afroamericana y tiene mayor
incidencia en estratos socioeconémicos bajos; la edad media al diagnostico es
de 54 afios, numero significativamente menor que el reportado en el resto de
los subtipos (57.7 afios), aunque Dogan et al. reporta una edad media de
presentacion incluso menor, de 42 afios; el 63% de los casos son
diagnosticados antes de los 60 afios. También existe mayor incidencia de este
subtipo en aquellas portadoras del gen BRCA1. Si bien la incidencia de cancer
de mama incrementa de forma directamente proporcional con el nivel
socioeconomico, el cancer de mama triple negativo muestra mayor incidencia
en niveles socioeconémicos desfavorables. Se ha encontrado aumento en la
incidencia en pacientes con sobrepeso u obesidad, pacientes con alta paridad,
aquellas que no dieron lactancia, que refieren corta duracién o que tomaron
medidas para supresion de la misma, pacientes con menarca temprana y
pacientes quienes utilizaron anticonceptivos orales por mas de un afio; algunos
autores refieren incluso que existe evidencia suficiente para sugerir que hasta
el 60% de los tumores agresivos de tipo basal pueden evitarse promoviendo la
lactancia y disminuyendo la obesidad abdominal en poblaciones de riesgo,

como en aquellas pacientes de raza afroamericana.

El cancer de mama triple negativo es bien conocido por tener
caracteristicas clinicas e histolégicas agresivas (Tabla 1), que incluyen
diagnostico a temprana edad, lesiones de mayor tamafio al momento del
diagndstico, tumores de alto grado histolégico y mayor tasa de involucro a

ganglios linfaticos.
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El tamafio promedio de la masa tumoral en estas pacientes es mayor
que el documentado en otros subtivos de cancer invasor, se han reportado
dimensiones promedio de entre 28mm y 37mm, comparado con 21mm en
tumores ER positivo y 26mm en HER2 positivo. El 74% de las pacientes se
presentan con tumores de alto grado histolégico, grado 3, contrario al 16% de
los tumores ER positivo y el 36% de los HER2 positivo. Histolégicamente
muestran franco incremento en el conteo mitético, escaso contenido estromal,
necrosis geografica, invasion de bordes quirurgicos, células apoptdticas
multiples y respuesta estromal linfocitica. El grado histologico es graduado de
forma objetiva con el esquema Scarff-Bloom-Richardson (SBR), en el que se le
da un puntaje a tres caracteristicas histolégicas importantes, la formaciéon de

tubulos, el grado nuclear y el nimero de mitosis (Tabla 2).

Se debe de reportar de forma independiente cada uno de los tres
parametros, posteriormente, se hace una suma de las tres calificaciones y se da
un puntaje final para determinar el grado histolégico, grado I de 3 a 5 puntos,

grado Il de 6 a 7 puntos y grado III de 8 a 9 puntos.

El cancer de mama triple negativo en mamografia se manifiesta en la
mayoria de los casos como una masa sin calcificaciones (58%) y menos
probable, como una masa con calcificaciones (29%) o calcificaciones
sospechosas aisladas (7%), también se ha encontrado que un numero menor
de casos pueden presentarse como asimetria focal o distorsion de la
arquitectura; las masas suelen tener una morfologia irregular (49%). Los
margenes son no circunscritos hasta en el 92% de los casos; pueden ser
pobremente definidos (47%), especulados (20%) u oscurecidos (19%). Los
hallazgos radioldgicos por mamografia pueden ser negativos hasta en el 2% de
los casos, Dogan et al. reporta que este porcentaje puede ascender hasta 9.3%.
Algunos autores mencionan que hasta un tercio de los canceres triple negativo
diagnosticados por mamografia fueron encontrados en un tiempo igual o

menor a 12 meses de la mamografia previa; la alta incidencia de cancer de
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intervalo en este subtipo de cancer de mama probablemente es secundario al

crecimiento acelerado y el caracter agresivo de éste tipo de cancer.

En ultrasonido el hallazgo mas frecuente es una masa Unica de
morfologia irregular (65%), menos frecuentemente ovalada (23%) o
redondeada (13%). Es de ecotextura hipoecoica (77%) o de ecogenicidad
central compleja, con areas ecogénicas e hipoecoicas (18%). Los margenes
suelen ser no circunscritos hasta en el 87% de los casos, de tipo indistinto en el
48%, microlobulados en el 32% y menos frecuente, espiculados en el 7%. La
orientacion de la lesion suele ser paralela en el 58% de los casos. La interfase
con los tejidos circundantes es abrupta en el 72% de los casos, solamente el
28% mostrando un halo ecogénico bien definido. Se refiere que en el 43% de
los casos no existen hallazgos posteriores asociados, como reforzamiento o
sombra. Los hallazgos ecograficos en estos pacientes pueden ser ausentes

hastaenel 7%.

Métodos de biopsia.

Los procediminetos usados para el diagndstico, estadificacion y
tratamiento de la patologia mamaria se han vuelto cada vez menos invasivos
con el tiempo. Los resultados cosméticos que ofrece una biopsia percutanea
son mas favorables que los de una biopsia excisional en quiréfano. Lo anterior
aunado a que se ha reportado que la técnica percutanea es igual de precisa,
menos invasiva y de menor costo que la excisional, se ha convertido en la
técnica de eleccion para el diagnostico histopatolégico de las lesiones

mamarias.

Biopsia Excisional.

Historicamente fue considerado el estandar de oro para el diagndstico
de masas palpables o en lesiones no palpables detectadas por mastografia de

tamizaje. Actualmente fue desplazada por la biopsia percutanea sin embargo

12



persisten indicaciones especificas para la realizacion de este tipo de biopsias:
1) Discordancia entre los hallazgos por imagen y la biopsia percutdnea, 2)
Material insuficiente en la biopsia percutanea, 3) Lesion de alto riesgo como
hiperplasia atipica o carcinoma lobulillar in situ, 4) cicatriz radial o lesién

esclerosante compleja.

Biopasia Percutanea.

1. Biopsia aspiracion con aguja fina (BAAF).

Es una técnica diagnostica ampliamente utilizada que permite la
obtencion de células para analisis citologico. La BAAF puede realizarse
mediante guia ultrasonografica independientemente si la lesion es palpable o
no. La técnica usualmente incluye asepcia de la piel, administraciéon de
anestésico local y con una aguja de aproximadamente 20-25 G se procede a la
realizacion de la toma de muestra succionando con el émbolo de la jeringa. Una
vez obtenida la muestra el material se coloca en un portaobjetos, se extiende y
se fija, usualmente con alcohol, para el estudio patologico. En caso de obtener
un resultado sospechoso de malignidad es necesario realizar diagnostico
histologico definitivo mediante una biopsia percutanea con aguja gruesa de
corte o asistida al vacio debido a que es imposible realizar pruebas de
inmunohistoquimica o detectar la estirpe histolégica mediante el estudio
citolégico. Las indicaciones para esta técnica usualmente incluyen la
evacuacion de quistes palpables y el estudio de adenopatias axilares
especialmente en pacientes con antecedente de cancer de mama ya que la
obtencion de células malignas mediante la BAAF puede evitar la realizacion de

la técnica del ganglio centinela 7.

2. Biopsia de corte con aguja gruesa (BCAG).
Es la técnica de eleccion para el diagnostico histolégico de las
lesiones mamarias que se visualizan por ultrasonido independientemente si

son palpables o no. La técnica consiste en la utilizacién de dispositivos
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automaticos o semiautomaticos con agujas de corte de tipo trucut (usualmente
12 O 14 G) con las cuales se extrae tejido de la lesion sospechosa. El nimero de

muestras que se extrae varia entre 3 a 6 muestras 8.

3. Biopsia asistida al vacio.

El objetivo de este tipo de muestras es conseguir una mayor
cantidad de tejido en comparacién con la BCAG y asi reducir los falsos
negativos o la infravaloracion de las lesiones mamarias. Este método se valen
del efecto de aspiracion través de una bomba de vacio en el interior de la aguja
el cual atrae parte de la lesion hacia la camara de extraccidon y una vez alli es
cortada por el bisturi interno. Las agujas empleadas en esta técnica son de
mayor grosor (8-14 G) al comparar con las BCAG. Para la realizaciéon de este
tipo de biopsia se puede utilizar cualquiera de los tres sistemas de guia
dismonibles: esterotaxia, ultrasonido y resonancia magnética. La guia
esterotaxica se basa en el calculo de coordenadas a partir de la evaluacion de
los desplazamientos de una lesion en dos imagenes mamograficas ortogonales
y se utiliza cuando el hallazgo sospechoso incluye microcalcificaciones o

distorsion en la arquitectura. La guia ultrasonografica se utiliza especialmente

cuando las lesiones son visualizadas a través de este método, no utiliza
radiaciéon ionizante y permite el control en tiempo real del aguja, ademas de

que el costo es menor. La guia por resonancia magnética se reserva solamente

en los casos donde los hallazgos so6lo son valorados a través de este método ya
que tiene alto costo, poca disponibilidad y usualmente las lesiones se vuelven
evidentes a través de una segunda revision ya sea por ultrasonido o
mastografia dirigida después de la resonancia. Es importante mencionar que
dado a que la extirpacion completa del hallazgo es posible por este método es
necesario utilizar marcadores metalicos para identificar el lecho en donde se
encontraba la lesiéon en caso de que sea necesaria la biopsia excisional en
quir6fano como sucede en las pacientes con resultados positivos para cancer o

con lesiones de alto riesgo (cicatriz radial, lobulillar “in situ”, etcetera) °.
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4. Complicaciones.

La incidencia de complicaciones en las biopsias pecutaneas es
reportada como baja. Las mas comunes son hematoma, pérdada del estado de
alerta, infeccion y neumotorax. La complicaciéon mas grave es el neumotorax y
auque es poco frecuente incrementa la morbilidad de las pacientes de forma
significativa, se aumenta el riesgo en las lesiones posteriores que estan muy
cerca de la pared toracia. Para prevenir esta complicacidn, la aguja tiene que
orientarse paralela a la pared toracica y no hacia ella, asi como nunca perder de
vista la aguja durante el procedimiento. Los anticoagulantes y antiagregantes
plaquetarios aumentan el riesgo de hematomas por lo que el interrogatorio

previo al procedimiento es crucial para tomar las medidas necesarias 19.

Tratamiento.

El tratamiento para el cancer de mama se establece segin la etapa

clinica en la que se encrentran las pacientes al momento del diagnéstico.

En la etapa temprana, el tratamiento quirurgico va a depender del
tamano del tumor, la multicenticidad y del tamafio de la mama. Las opciones
incluyen terapia conservadora de la mama con radioterapia o mastectomia,
cualquiera de las dos opciones presentan similares tasas de sobrevida. La
inmunohistoquimica del tumor se utiliza para seleccionar la terapia adyuvante
a utilizar. En pacientes que presentan receptores hormonales positivos
deberan de recibir terapia end6crina (moduladores selectivos de los receptores
de estrogenos) y la utilizacibn de quimioterapia dependera de las
caracteristicas especificas de cada tumor y paciente. En los tumores triples
negativos el tratamiento de eleccidon es la quimioterapia sobretodo si el tumor
mide mas de 0.5 cm. En el grupo con HER 2 positivo y tumor mayor a 1 cm,

ademas de quimioterapia se utilizan farmacos dirigidos HER2.
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El cancer de mama localmente avanzado la cirugia usualmente pasa a
segundo plano y se prefiere la terapia adyuvante sistémica para el tratamiento.
Usualmente no son candidatas para cirugia conservadora de la mama. En la
mayoria de las pacientes la terapia a elegir es la quimioterapia en lugar de la
terapia enddcrina dado a que la quimioterapia esta asociado a mayor tasa de
respuesta. La radioterapia juego un papel importante en el tratamiento
quirurgico ya sea en las pacientes con cirugia conservadora de la mama o con

mastectomia.

En las pacientes con cancer de mama avanzado el objetivo del
tratamiento es paliar los sintomas, prolongar la sobrevida y mantener la
calidad de vida. La biologia del tumor este importante para estimar el
pronostico de la respuesta la terapia especificamente con el HER 2 y los
receptores hormonales. La quimioterapia esta indicada en aquellos tumores
triple negativos o en los que presentan receptores hormonales positivos con

resistencias tratamiento enddcrino.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El fenotipo del tumor juega un rol primordial para el prondéstico del
cancer de mama. Se ha reportado un porcentaje de discordancia entre la
inmunohistoquimica reportada en la biopsia percutanea y el reportado en la
biopsia excisional, siendo el receptor de progesterona el que se reporta con

mayor discordancia.

Establecer la correlacién entre las caracteristicas morfolégicas del
tumor con el fenotipo reportado en la biopsia excisional podra disminuir el
riesgo de administrar terapia adyuvante errénea secundario a discordancia

entre las biopsias.
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I1L.

IV.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

(Existe correlacion entre hallazgos morfologicos por imagen y la

inmunohistoquimica en pacientes con cancer de mama?

JUSTIFICACION.

Las biopsias percutaneas tiene un papel imprescindible en el
diagndstico del cancer de mama ya que es un método confiable que provee
suficiente material para el estudio histolégico y la determinacion del fenotipo a
través de la inmunohistoquimica. En la actualidad las pacientes con hallazgos
sospechosos por imagen, tienen que someterse a una biopsia percutdnea
guiada por mastografia o ultrasonido antes de ser candidata a la biopsia
excisional en quir6fano. Esto adquiere relevancia dado a que en la mayoria de
los casos es a través de los marcadores de inmunohistoquimica obtenidos en la
biopsia percutanea por lo que se norma tratamiento y en algunos casos en la
biopsia excepcional ya no se toman nuevos marcadores de
inmunohistoquimica. Sin embargo existen factores que alteran los resultados
de los marcadores de inmunohistoquimica en las biopsias percutaneas como
los canceres pequefios, toma de muestra inadecuada, heterogeneidad del
tumor, etcétera. La tasa de concordancia entre los dos métodos (biopsia
excisional y percutdnea) varia segin el marcador siendo los receptores de
estrogenos y el HER2 los que tienen mayor tasa de concordancia al comparar
con los receptores de progesterona donde se ha reportado hasta una tasa del

15% de discrepancia.
Dado lo anterior, establecer si existe relacion entre los hallazgos

radiologicos y el tipo de inmunohistoquimica reportado en la biopsia

excepcional podria ser de utilidad en los casos de discordancia con la biopsia
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percutanea y asi esperar los resultados de la biopsia excepcional para poder

normar conducta.

OBJETIVOS

GENERAL.

Establecer la relacion entre los hallazgos por imagen y el fenotipo

reportado por la inmunohistoquimica de la biopsia excisional.

SECUNDARIOS.

Identificar la relacion entre el tipo histoldgico del cancer de mama y el
fenotipo reportado por la inmunohistoquimica.

Analizar la correspondencia entre los hallazgos por imagen y el tipo
histologico .

Establecer la relacion entre los resultados de inmunohistoquimica entre la

biopsia percutanea y la excisional.
METODOLOGIA.
Disefio.
Estudio observacional, retrospectivo, transversal.
Universo.
Pacientes con diagndstico reciente de cancer de mama del 2013 al 2017.

Poblacion de estudio.

Pacientes con diagnoéstico reciente de cancer de mama a través de

biopsia percutdnea o mediante biopsia quirurgica (mastectomia o cirugia
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conservadora de la mama) realizada en el Centro Médico ABC que tengan

estudio de inmunohistoquimica.
Lugar.

Centro Médico ABC.
Variables.

Variables cuantitativas: Edad.

Variables categoéricas. Composicion del tejido mamario. BI-RADS
diagnostico (4 a, 4 b, 4 ¢, 5. Método de la biopsia [Percutanea (ultrasonido,
estereotaxia) o quirurgica (mastectomia radical o conservadora)].
Inmunohistoquimica de la biopsia. Histologia del tumor (Lobulillar, Ductal).
Fenotipo del cancer ( Luminal A, Luminal B, HER2 (+), Triple negativo).
Caracteristicas morfolégicas de las masas por ultrasonido (Oval, Redonda,
Irregular, Paralela, No paralela, margenes circunscritos, Indistintos, Angulados,
Microlobulados, Espiculados, patrén ecografico anecoico, Hiperecoico,
Complejo (quistico y solido), Hipoecoico. Isoecoico. Heterogéneo, Sin
caracteristicas posteriores, reforzamiento acustico, Sombra, Combinado,
Distorsion de la arquitectura, Cambios ductales, Engrosamiento o retraccion de
la piel, edema. Con vascularidad ausente, Interna o en anillo. Caracteristicas
morfologicas de las masas por mastografia (Oval, Redonda, Irregular, con
margenes circunscritos, Obscurecidos, Microlobulados, Indistintos,
Espiculados). Caracteristicas morfologicas de las calcificaciones sospechosas
por mastografia (Amorfas, Gruesas heterogéneas, Pleomorficas finas, Lineales
finas o finas ramificadas, con distribucién difusa, Regional, Lineal,
segmentaria). Distorsion de la arquitectura. Asimetrias (Asimetria, Global,

Focal, En desarrollo) y Localizacion de la lesion por ultrasonido y mastografia.
Criterios de inclusion.

Pacientes con diagndstico reciente de cancer de mama.
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VIIL.

IX.

Biopsia percutanea o quirdrgica realizada en el Centro Médico ABC.
Estudio de histopatologia y de inmunohistoquimica.

Criterios de exclusion.
Pacientes con recidiva o antecedente de cancer de mama.

Pacientes sin imagenes en el sistema PACS o sin reporte

histopatologico del hospital.

RECURSOS.

Sistema de archivo digital tipo PACS© (por sus siglas en inglés Picture
archiving and communication system) para la obtenciéon de imagenes de los
procedimientos y estudios de mastografia y/o ultrasonido, asi como

expedientes clinicos impresos y electrdnicos en sistema TIMSA.

CONSIDERACIONES ETICAS.

Por tratarse de un estudio sin riesgo no se requiri6 de consentimiento
informado. Se aseguro la privacidad y proteccion de los datos personales de los

pacientes.

RESULTADOS.

Se obtuvieron 182 pacientes con diagnostico reciente de cancer de
mama (tabla 1), de las cuales 125 (68%) tuvieron imagenes de mastografia,
126 (69%) imagenes de ultrasonido y 140 (80%) con resultados de
inmunohistoquimica. La edad promedio fue de 53 afios (*11 afios), la paciente

mas joven fue de 30 afos y la paciente de mayor edad fue de 91 afios. El 54%
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de los canceres detectados fueron en la mama izquierda y el 46% en la mama
derecha. La densidad mamaria predominante fue fibroglandular disperso o
tipo B (54%), le sigui6 el tipo C o heterogéneamente densa en 31%, el 8%

fueron extremadamente densas o tipo D y el 7% de predominio graso o tipo A.

El método diagnostico en 108 pacientes fue por medio de una biopsia
percutanea, de las cuales 72 pacientes se utiliz6 el ultrasonido como método de
guia para la biopsia y en 36 pacientes el método utilizado fue la estereotaxia.
La biopsia quirdrgica se utiliz6 en 74 pacientes, 68 fueron cirugias
conservadoras de la mama, a las cuales se les colocé un arpon en el sitio de

interés y 6 radicales.

Del total de pacientes con imagenes de mastografia, 45 pacientes (36%)
presentaron masas, 69 pacientes (55%) microcalcificaciones, 41 pacientes
(32%) distorsidon de la arquitectura y 36 pacientes (28%) asimetria. Los
hallazgos asociados fueron raros, se presentaron en el 6% de las pacientes con
mastografia y en el mas comun fueron las adenopatias. La morfologia
predominante de las masas fue irregular en el 67%, 20% fueron redondas y el
13% ovales. Los margenes espiculados se presentaron en el 47% de las masas,
los bordes indistintos en el 20%, 11% microlobulados, 13% obscurecidos y el
9% circunscritos. El 60% de las masas tuvieron densidad similar a la del tejido
fibroglandular (isodensa) y el 40% fueron hiperdensas. La morfologia
predominante de las microcalcificaciones fueron amorfas en el 45% del total,
26% fueron pleomorficas finas, el 21% gruesas heterogéneas y el 7% lineales
finas o ramificadas. Respecto a la distribucién de las mismas, el 71% se

presentaron como acumulo, 10% regionales, 10% segmentarias y 9% lineales.
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Tabla 1. Datos Clinicopatoldgicos de la pacientes diagnosticadas con cancer de mama
de enero del 2013 al marzo 2017.

Datos Clinicopatolégicos n %
Datos clinicos (182)
Palpable 66 36
Asintomatica 116 64
Tipo histolégico (182)
Carcinoma ductal invasor (CDI) 115 63
Carcinoma ductal in situ (CDIS) 45 25
Carcinoma lobulillar invasor (CLI) 17 9
Otros 5 3
Grado Histolégico (181)
Grado 1 60 33
Grado 2 91 50
Grado 3 30 17
Fenotipo (140)
Luminal A 60 43
Luminal B 56 40
HER-2 9 7
Triple negativo 15 10

X. DISCUSION.

Las limitaciones principales de este estudio fueron que debido a su
disefio retrospectivo, no se contd con la informacién completa de todas las
pacientes y en algunos casos se tuvieron que eliminar pacientes por ese motivo.
Otra limitante fue que en las pacientes con diagnostico realizado en otra
institucion, solamente se contd con las imagenes del procedimiento, que la
mayoria de las veces se centraban en el hallazgo a biopsiar/marcar y no

siempre se tenia un panorama completo de la mama.

Existe gran variabilidad en la literatura respecto a como estratificar a la
pacientes segun los resultados de inmunohistoquimica. Para fines de este
estudio, se dividid el cancer de mama segun sus caracteristicas por IMH acorde

con la literatura mas reciente!! en cuatro subtipos :
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Luminal A: RE y/o RP positivo, HER-2 negativo y Ki-62 por debajo de 14%.
Luminal B: RE y/o RP positivo, HER-2 negativo y Ki-62 mayor o igual a
14% o RE y/o RP positivo, HER2 positivo.

HER-2: RE negativo, RP negativo y HER-2 positivo.

Basal (triple negativo): RE negativo, RP negativo y HER-2 negativo.

El receptor de estrogeno y progesterona se considero positivo cuando la
expresion nuclear fue por arriba del 1%. Aunque en la literatura se recomienda
el analisis de inmunohistoquimica solo en los tumores infiltrantes, en este
estudio se incluyeron pacientes con carcinoma ductal in situ que tuvieron

analisis de inmunohistoquimical.

El receptor de estrogenos es un indicador prondstico y predictor de
respuesta para tratamiento enddcrino. Segun las guias de las asociacion
americana de oncologia clinica (ASCO) se define como positivo aquel tumor
que expresa receptores de estrogenos por arriba del 1% de los nucleos
celulares. Sin embargo, en la practica clinica se utilizan distintos puntos de
corte para considerar como positivo los RE, el punto de corte mas utilizado es
de 10% (por arriba del 10% se considera util la terapia hormonal) 13.141516_E]
grupo de tumores con expresion de RE ente 1-10% tiene una incidencia

reportada entre 2.6%3YM a] 5.3%17.

El subtipos de tumores que tienen RE positivo y RP negativo, tiene peor
pronostico debido a que se cree que se asocian a RE disfuncionales y por ende

una menor respuesta al tratamiento con moduladores selectivos de RE 18.
Subtipos de cancer de mama y hallazgos por imagen.

Mingxiang, et al, encontr6 que de 300 pacientes chinas con cancer de
mama el subtipo luminal A representd el 48%, el luminal B 28.3%, HER-2
18.7% y el tipo basal 5%. Del total de pacientes, en 121 (40%) se report6 como
hallazgo palpable. En este estudio no se utilizé el Ki-67 como diferenciador

entre los tipos luminales, el criterio utilizado fue el HER-2. Se encontré que la
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composicion mamaria y las calcificaciones agrupadas se asociaban al subtipo

luminal, asi como la morfologia oval (en mastografia) en caso de masa. 1°

Oztiirk et al, reporté que de 75 pacientes con cancer de mama el 21.3%
el tejido mamario fue de predominio graso, el 25.3% fibroglandular disperso,
25.3% heterogéneamente denso y el 28% extremadamente denso. El 92.5% de
las pacientes con composiciéon mamaria C o D tuvieron tumores luminales .20 El
efecto que tienen los estrégenos y la progesterona sobre la glandula mamaria
puede explicar la relacién entre el subtipo luminal y la composicion mamaria.
La progesterona tiene un efecto mitogénico sobre el tejido fibroglandular
promoviendo la proliferacion y los estrogenos inducen vasodilatacion e
incrementan la permeabilidad vascular estos dos efectos tienen como resultado
en una mayor cantidad de tejido fibroglandular. Debido a lo anterior, en una
mama expuesta a mayor cantidad de estrogenos y progesterona tendra mayor

probabilidad de presentar un tumor sensible a hormonas (luminales).

Se han descrito asociaciones entre el inmunofenotipo del cancer de
mama Y los hallazgos morfolégicos por imagen: el tipo basal se relaciona con
masas circunscritas, sin calcificaciones y con reforzamiento acustico posterior;
en los luminales las caracteristicas por imagen son masas espiculadas y el tipo
HER-2 se asocia con calcificaciones pleomorficas.?! Calcificaciones amorfas o
gruesas heterogéneas se han asociado con Luminales A y las
microcalcificaciones regionales, lineales ramificadas y con mama

extremadamente densa con el subtipo HER-2. 22,23

Triples negativos: Asociados a masas en mastografia, masas redondas u
ovales en ultrasonido circunscritas sin calcificaciones que semejas lesiones
benignas o a masas espiculadas o de bordes indistintos, asi como a asimetrias
focales. Son de mayor grado histolégico comparado con los otros subtipos.?4
Menos asociados a calcificaciones debido a que presentan menor incidencia de

carcinoma in situ. 25
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Los CDIS triple negativos tienden a no tener microcalcificaciones en
comparacion con los CDIS no triple negativos y se presentan con una incidencia
aproximada de 3.2% de todos los CDIS. En las lesiones que presentan parte
componente in situ y parte componente invasor, la expresion de HER-2 varia
entre estos dos componentes siendo positiva en el in situ y negativa en el
componente invasor. La expresion de receptores hormonales suele ser similar
entre los dos componentes. La teoria es que cuando el CDIS se convierte en
invasor, pierde la expresion de receptores para HER-2, asi que en los CDIS que
son negativos a receptores hormonales y positivos para HER-2 se convierten
en triples negativos al cuando se vuelven invasores (lo cual explica la baja

incidencia de los CDIS TN). 26

La densidad mamaria es un rasgo hereditario, el 60% de la variabilidad
se explica por factores genéticos. Los genes que determinan la densidad
mamaria pudieran estar implicados en el riesgo de desarrollar cancer de
mama. Se han identificado varios factores de crecimiento implicados en el
cancer de mama que afectan la densidad mamaria (como el factor de
crecimiento similar a la insulina-1). Lo anterior toma relevancia debido a que
se ha descrito que las pacientes con mamas densas tienen aumentado el riesgo

para desarrollar cancer tanto positivo a receptor de estrogeno como negativo.

27

Grado histolégico tumoral y hallazgos por imagen.

De 274 pacientes con cancer de mama diagnosticadas por ultrasonido y
con biopsia quirurgica, Blaichman et al, obtuvieron 13% de canceres con grado
histoldgico 1, 51% con grado 2 y 36% con grado 3. Los hallazgos posteriores y
los margenes fueron las variables que mejor predijeron el grado histolégico. El
reforzamiento acustico y los margenes microlobulados se asociados a grado
histologico 3 8. En el estudio de Irshad et al, se incluyeron 160 pacientes con
biopsias percutaneas guiadas por ultrasonido de las cuales el porcentaje de los

tumores con grado histoldgico 1, 2 y 3 fue similar (aproximadamente 32%) y se
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encontro6 que la sombra acustica y margenes espiculados se asocié con tumores
positivos a RE y bajo grado histologico , mientras que el reforzamiento acustico
y los bordes circunscritos con los tumores de alto grado y con mayor riesgo de
recurrencia 2°-3%. Lo anterior se explica debido a que son tumores que
presentan mayor tasa de mitosis y celularidad, ademas tienen interfaces
internas mas uniformes y/o presentan mayor necrosis intralesional que los de

ba]O grado 10 chae_ 31
Histopatologia.

En mujeres mexicanas, al igual que en la literatura internacional, el
subtipo histologico de cancer de mama mas frecuente es el ductal invasor. En el
estudio de Reynoso-Noveron et al, se reporta una incidencia de 2.3 carcinomas
(infiltrantes e in situ) por cada 1,000 mujeres mexicanas siendo el grupo de 50
afios o mas el que recibe mayor beneficio de la mastografia de tamizaje por el

menor porcentaje de falsos positivos y mayor cantidad de canceres detectados

32,

Acosta-Martinez et al, reportd6 en un estudio de 44 pacientes con
resultado de patologia positivo para malignidad que contaban con mastografia
y ultrasonido que la media de edad al momento del diagnéstico fue de 53.5
afios, siendo el grupo de 50 a 59 afios el que reportd el mayor nimero de casos.
La estirpe histolégica encontrada mas frecuente fue el carcinoma ductal en

97.7%. De los BI-RADS 5 reportados, el 94.7% fueron carcinomas infiltrantes.

En los carcinomas ducales in sutu, el hallazgos mas frecuente hasta en
un 90% son las microcalcificaciones. En un 75% las microcalcificaciones son el
unico hallazgo y del 7-13% se presentan como distorsiones en la mamografia.
Se present6 como masa palpable en el 12% de los casos en una serie de 909
pacientes con CDIS y se asociaron las calcificaciones lineales ramificadas con
CDIS de alto grado histologico mientras que las amorfas con bajo grado

histologico. En el ultrasonido es dificil de ver pero el hallazgo mas frecuente es
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una masa microlobulada, hipoecoica y sin hallazgos posteriores 33 34

El carcinoma mucinoso tiene baja incidencia y se presentan en mujeres
de edad avanzada. El hallazgo mas comun es una masa palpable que se asocia a

una mama circunscrita en la mastografia con microcalcificaciones 7 Bilous.
Concordancia entre las biopsias.

La concordancia reportada entre la biopsia percutanea y la quirurgicas
es variable dependiendo el recetor hormonal. Para el RE se reporta del 81.3-
96% y para el RP del 42-89.5%. La tasa de concordancia para HER-2 es del 86-
100%. Los receptores mas concordantes (cercano al 100%) son los de
estréogeno y el HER-2. Por otro lado el receptor de progesterona se reporta con
mayores tasas de discordancia. Respecto al indice de proliferacion celular (Ki-
62), las tasas de concordancia son menores de los receptores hormonales o el
HER-2. La razon por la cual los RP son menos concordantes entre los dos
meétodos es que estos tienen una distribucion mas heterogénea en el tumor al
comparar con los RE. La sensibilidad para de la biopsia percutanea tomando
como referencia la biopsia excisional para los RE es del 98.4%, la especificidad
del 97.5%, valor predictivo negativo (VPN) de 95.1% y valor predictivo
positivo (VPP) del 99.2%. Para el receptor de progesterona la sensibilidad es
del 87.2%, especificidad del 78.9%, VPN de 74.8% y VPP de 89.6%. Para el
HER-2 la sensibilidad reportada es del 93%, especificidad del 99.6%, VPN del
99% y el VPP de 97.6%. 353637

CONCLUSIONES.

Los resultados obtenidos en este trabajo apuntan a que existe una
correlacion directa entre algunos hallazgos morfoldgicos por imagen y el
subtipo por inmunohistoquimica. Es de suma importancia conocer estas

correlaciones para que el médico radidlogo pueda proporcionar informacién
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sobre concordancia no solo en el ambito histopatolégico sino con el resultado
de inmunohistoquimica reportado por el patdlogo en las biopsias percutaneas.
En caso de que la imagen no concuerde con el panel de inmunohistoquimica lo
que propongo es que se repita el panel en la biopsia quirdrgica y establecer el
verdadero fenotipo del tumor para proporcionar tratamiento correcto y

pronostico mas acertado.

Sin duda serda necesario incluir a un mayor numero de poblacién
mexicana a este estudio para poder brindar datos cientificos que sustenten
repetir el panel de inmunohistoquimica en las pacientes no concordantes por

imagen.
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