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Capitulo I

1. RESUMEN

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en mujeres en todo el mundo y primera
causa de muerte por cancer. Se estiman alrededor de 1.7 millones de casos nuevos cada
afio y fallecen 522,000 mujeres por esa enfermedad. Se presentan 45% de los casos en
paises de bajos o de medianos ingresos (765,000) y 55% del total de muertes por cancer
de mama ocurren en esos paises (287,100). La tasa promedio de mortalidad global es
de 13.2 x 100,000 habitantes con un rango desde 8.8 en Asia hasta 19.7 en Europa
occidental. Como se ha mencionado, la mortalidad es mayor en paises menos
desarrollados, donde la supervivencia a 5 afios es de hasta 45%, mientras que en paises
desarrollados alcanza hasta el 80%, esto es debido a la falta de deteccion temprana y
el acceso a un tratamiento adecuado en los paises de con menos ingresos y desarrollo.
El Consenso Mexicano sobre diagnodstico y tratamiento del caincer mamario considera
como punto de corte la edad de 40 afios para definir a la paciente joven. Este grupo se
separa, debido a las diferencias observadas respecto a factores de riesgo, caracteristicas
tumorales y desenlaces clinicos, asi como intereses particulares de este grupo de edad,

cuando se compara con mujeres de mayor edad.'

El diagndstico en mujeres jovenes puede ser desafiante debido al tejido mamario denso
basal, falta de examenes de deteccion de cancer de mama de rutina, tiempos de
duplicacién de tumores mas cortos y presentaciones de tumores atipicos en

comparacion con las mujeres mayores ®. Las mujeres jovenes con cancer de mama




tienen mayor probabilidad de presentarse en etapas clinicas mas avanzadas y con un
prondstico mas pobre que el observado en las mujeres mayores °. Es importante el
conocimiento de las formas clinicas y de la imagen del cancer de mama en mujeres
jovenes en asociacion con los aspectos anatomopatologicos para mejorar la deteccion

temprana de lesiones mamarias en este grupo.

Objetivo: Describir los hallazgos por imagen caracteristicos en mamografia y

ecografia de las pacientes jovenes con cancer de mama y determinar asociaciones con

resultados histopatologicos y de inmunohistoquimica.

Material y métodos: Se realizo un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo
de los hallazgos por imagen, gel cancer de mama en mujeres jévenes en un periodo de
enero del 2014 a mayo del 2019. Se obtuvieron los reportes de imagen de mamografia
y ultrasonido de mama, asi como de las biopsias guiadas por ultrasonido de las lesiones
sospechosas de las mujeres de 40 afios 0 menos atendidas en el Centro Universitario
de Imagen Diagnostica. Ademas se obtuvo informacioén respecto a la evaluacion
histopatoldégica y de inmunohistoquimica del Departamento de Patologia de nuestro
hospital. Posteriormente se realizo un analisis estadistico y se obtuvieron las
frecuencias y porcentajes de las caracteristicas por imagen de cada una de las lesiones,
asi como de variables clinicas, de histopatologia y de inmunohistoquimica. Las
variables numéricas se expresaron en medias y porcentajes y las variables categoricas

en medidas de tendencia central, utilizando el paquete estadistico para analisis de datos

SPSS.




Resultados: Las mujeres jovenes con cancer de mama representaron el 13% del total
de casos de cancer de mama diagnosticados durante el periodo de estudio (459)., Al
final se incluyeron 45 pacientes las cuales reunian todos los criterios de inclusion
establecidos. La edad promedio de estas mujeres fue de 37 afios y el grupo etario mas
afectado fue el de 36 a 40 afios. La presentacion clinica mas frecuente fue la de nddulo
palpable. La categoria de BIRADS mas frecuente fue 4C y 5. Respecto a los
descriptores de imagen el mas frecuente fue el de masa, con las siguientes
caracteristicas: forma irregular, margenes angulados, orientaciéon paralela e

hipoecoicos.

El tipo de cancer observado con mayor frecuencia fue el ductal infiltrante, encontrado
en 44 pacientes. El grado de diferenciacion mas frecuente fue el pobremente
diferenciado (grado III), el cual se presentd en 35 pacientes. Los subtipos
inmunohistoquimicos mas frecuentes fueron Luminal A y triple negativo. Las masas
con margenes no espiculados fueron pobremente diferenciados (grado III) y tuvieron
2.14 veces mas probabilidad de corresponder con tumores triple negativo. En el tipo
inmunohistoquimico Luminal A predominaron los margenes espiculados lo cual fue
estadisticamente significativo (p<0.004). Mientras que si el hallazgo por mamografia
era el de una asimetria se encontrd que era 4.5 veces mas probable encontrar un cancer

con subtipo inmunohistoquimico HER 2+.

Conclusién: Nuestros hallazgos sugieren que es de suma importancia poder identificar
y reconocer patrones por imagen en la mujer joven que nos orienten a un diagnostico

temprano del cancer de mama, poner mayor atencion en el grupo etario de 36-40 afios




ya que como es conocido no se recomienda un tamizaje rutinario en este grupo de
edad, en el cual el cancer de mama se presenta con mayores grados histopatologicos vy

peor pronostico.




Capitulo I1

2. INTRODUCCION

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en las mujeres en todo el mundo
y%primera causa de muerte por cancer. Se estiman alrededor de 1.7 millones de casos
nuevos cada afio y fallecen 522,000 mujeres por esa enfermedad. Se presentan 45% de
los casos en paises de bajos o de medianos ingresos (765,000) y 55% del total de
muertes por cancer de mama ocurren en esos paises (287,100). La tasa promedio de
mortalidad global es de 13.2 x 100,000 habitantes con rango desde 8.8 en Asia hasta
19.7 en Europa occidental. Como se ha mencionado la mortalidad es mayor en paises
menos desarrollados donde la supervivencia a 5 afios es de hasta 45%, mientras que
en paises desarrollados alcanza hasta el 80%, esto es debido a la falta de deteccion
temprana y el acceso a un tratamiento adecuado en los paises con menos ingresos y
desarrollos. El Consenso Mexicano sobre diagnostico y tratamiento del cancer
mamario considera como punto de corte la edad de 40 afios para definir a la paciente
joven. Este grupo se separa debido a las diferencias observadas respecto a factores de

riesgo, caracteristicas tumorales y desenlaces clinicos, asi como intereses particulares

de este grupo de edad, cuando se compara con mujeres de mayor edad.!

Se ha visto que las mujeres jovenes afroamericanas tienen mas probabilidad de
presentar tumores con receptores hormonales negativos, asi como fenotipos basal-like

respecto a mujeres caucasicas.” Este grupo de mujeres se caracterizan por presentar




tumores de mayor tamafio, agresividad, peor pronostico, peor diferenciacion celular y

mayor incidencia de ganglios axilares positivos.®

Este aumento de la incidencia de tumores de mama en pacientes jovenes puede estar
relacionado con factores de comportamiento, como cambios en la dieta, exposicién a
hormonas exdgenas y endogenas y la edad avanzada del primer embarazo 4. Un
historial familiar positivo de cancer de mama también es un factor de riesgo importante
asociado con el desarrollo de cancer de mama en mujeres jovenes, ya que puede estar
relacionado con la presencia de un sindrome familiar 3. Sin embargo, ciertos estudios
sugieren que muchas de las pacientes jovenes que desarrollan tumores de mama no
presentan antecedentes familiares significativos y estos tumores se clasifican como

esporadicos ®7.

El diagnéstico de cancer de mama en mujeres jovenes puede ser desafiante debido al
tejido mamario denso basal, la falta de examenes de deteccion de cancer de mama de
rutina, tiempos de duplicacion de tumores mas cortos y a presentaciones de tumores
atipicos en comparacion con las mujeres mayores ®. Las mujeres jovenes con cancer
de mama tienen mas probabilidades de presentar una etapa de enfermedad mas

avanzada y un pronostico mas pobre que el observado en las mujeres mayores °.

Es importante el conocimiento de las formas clinicas y de la imagen del cancer de
mama en mujeres jovenes y su asociacion con aspectos histopatologicos y de
inmunohistoquimica para mejorar la deteccion temprana de lesiones mamarias en este

grupo de edad.




El objetivo final de la mamografia de tamizaje es la reduccion de la mortalidad a través
de la deteccion de cancer invasivo en etapa temprana. '° Aunque el nimero de
examenes US ha aumentado, sigue sin haber evidencia que el tamizaje con US reduzca

la tasa de mortalidad de pacientes con cancer de mama 112,

En los ultimos afios, ha habido informes que muestran que la incidencia tiene una

tendencia cada vez mas alta en los jovenes '*!'“En México, el cancer de mama ha

presentado un incremento tanto en las tasas de incidencia como en la mortalidad; esta

ultima secundaria al diagndstico tardio y la poca eficacia del diagnostico oportuno. Sin

embargo, las tasas de incidencia varian dependiendo de la region del pais. Algunos
ae

estudios en otros paises estiman que aproximadamente el 7% del cancer de mama se

presenta en mujeres menores de 40 afios.’

El Sistema de Nottingham el cual clasifica el grado histologico y de diferenciacion
celular de acuerdo a ciertas caracteristicas (tibulos, pleomorfismo nuclear y actividad
mitotica), es ampliamente utilizado como uno de los factores pronosticos clasicos para
el cancer de mama.'s Se ha demostrado que las mujeres jovenes con cancer de mama
se caracterizan por presentar tumores de mayor tamafio, agresividad, peor prondstico

y pobremente diferenciados de acuerdo al Sistema de Nottingham'(Tabla 1).

Previamente se ha estudiado la relacion entre grado tumoral, presencia de receptores
hormonales por inmunohistoquimica y la apariencia en estudios de imagen del cancer

de mama en la poblacion general. Observando que los tumores con grados | y 11 son




de margenes espiculados y con reaccion estromal y los tumores grado I1I son de forma
redondeada u ovalada, con margenes parcialmente circunscritos, hipoecoicos y con

. . 5
flujo escaso a la valoracién con Doppler color.

En un estudio realizado en Espafia la manifestacion clinica mas frecuente del cancer
de mama en mujeres menores de 40 afos corresponde a nédulo o masa palpable:
24(88.8%), seguido por retraccion de piel:1 (3.7%), induracion:1 (3.7%) y telorragia
1 (3.7%). E mamografia identificaron microcalcificaciones malignas: 5 (18.5%), la
presencia de nédulo o masa: 12 (44.4%), distorsion: 4 (14.8%) y NHP: 6 (22.2%). En
ecografia se encontraron noédulos probablemente benignos en el 9% y NHP en el
4.5%). En la anatomia patologica los diagnosticos encontrados fueron 19 (70.3%) con
cancer ductal infiltrante, 3 (11.1%) con carcinoma ductal in situ, 2 (7.4%) con
carcinoma lobulillar infiltrate, 1 (3.7%) con carcinoma papilar y 2 (7.4%) con

carcinoma medular. !¢

Segiin diversos estudios, las caracteristicas de imagen del cancer de mama en pacientes
jovenes sin mutaciones genéticas conocidas no difieren del cancer de mama en
pacientes mayor de 40 afios; sin embargo los perfiles inmunofenotipicos tienen una
distribucion diferente en mujeres jovenes comparadas con la poblacion general. En las
mujeres jovenes son mas comunes los inmunofenotipos Luminal B y HER2 + que en
las mujeres mayores. Los canceres triple negativos pueden ser malinterpretados como

benignos, por lo cual requiere un analisis de imagen completo. 7




La ecografia fue la prueba diagnostica inicial en la mayor parte de los casos de
pacientes jovenes con cancer de mama, dado que en estas franjas de edades el estudio
mamografico es por lo general poco sensible debido a la alta densidad del parénquima

mamario.

Actualmente la informacion respecto a las caracteristicas por imagen y los factores de
riesgo asociados al cancer de mama en mujeres mexicanas menores de 40 afios es
escasa.

El objetivo de este estudio es describir el perfil clinico, los hallazgos por imagen y los

aspectos patologicos del cancer de mama diagnosticado en mujeres de <40 afios.




Capitulo III

3. HIPOTESIS

Los tumores de margenes no espiculados en mujeres jovenes con cancer de mama se

asocian a tumores pobremente diferenciados.




Capitulo IV

4. OBJETIVOS

4.1. Objetivos primarios.
e Describir las caracteristicas de los hallazgos por mamografia y ecografia en
[
mujeres jovenes (<40 afios) con diagnostico de cancer de mama.
4.2. Objetivos secundarios.
e Determinar las frecuencias de los hallazgos por imagen del cancer de mama de
mujeres jovenes (<40 afos).
e Determinar si existe alguna asociacion entre el grado de diferenciacion tumoral
y las caracteristicas por imagen del cancer de mama en mujeres jévenes (<40
afos).
e Determinar si existe alguna asociacion entre el subtipo inmunohistoquimico y

las caracteristicas por imagen del cancer de mama en mujeres jovenes (<40

afios).
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Capitulo V

5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Sitio de estudio
El estudio se realizo en el Centro Universitario de Imagen Diagnostica del Hospital

Universitario “Dr José Eleuterio Gonzalez”, Monterrey Nuevo Leon, México.

5.2 Disefio metodoldgico.
Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo, aprobado por el Comité de Etica

en Investigacion (clave de registro RA19-0005).

5.3 Poblacion de estudio.
Se incluyeron pacientes del género femenino (<40 afios) atendidas en nuestro centro

durante enero del 2014 a mayo del 2019, con diagndstico de cancer de mama, que

hayan reunido los siguientes criterios.

5.4. Criterios de inclusion
*  Mujeres <40 afios.

* Mujeres con biopsia de mama guiada por imagen realizada en nuestro centro.

5.5. Criterios de exclusion

*  Mujeres >40 afios con diagnostico de cancer de mama.

12




5.6.Criterios de eliminacion
e Mujeres <40 afios que no contaran con estudios de imagen e informe
radiologico de nuestro centro.

*  Mujeres <40 afios que no fueron sometidas a biopsia en nuestro hospital.
*  Mujeres <40 afios que no tuvieron disponible el reporte completo de

histopatologia o de inmunohistoquimica.

5.7 Analisis histopatologico
Todas las muestras de las biopsias fueron analizadas en el departamento de Anatomia
Patologica del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez, por un patdlogo

experto en patologia mamaria.

5.8. Recoleccion de datos

La informacion clinica relevante y las caracteristicas por imagen de las lesiones
sometidas a biopsia se obtuvieron de los informes radiologicos que se encontraban
almacenados en el sistema RIS del departamento de Radiologia e Imagen del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez. Se obtuvo informacion de miultiples
variables como: la edad, el motivo de estudio de la paciente, los datos clinicos al
momento del estudio, hallazgos y sus caracteristicas por imagen, categoria BI-RADS,

asi como el resultado de histopatologia e inmunohistoquimica.

5.9 Analisis estadistico
Para el analisis estadistico se utilizé el programa SPSS 20.1 2012. Se obtuvieron

frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas. Para comparar variables se

13




utilizo la prueba de Chi-cuadrada de Pearson. Un valor de P<.05 fue considerado

estadisticamente significativo.




CAPITULO VI

6. RESULTADOS

El nimero total de mujeres jovenes ég() afios con diagnostico de cancer de mama
obtenido a través de una biopsia de mama guiada por imagen en nuestro centro fue de
61, lo que representa el 13% de la poblacion general de pacientes con cancer de mama
(459 pacientes). Se eliminaron 16 pacientes que no contaban con informes radiologicos
de nuestro centro o que no tenian complmeto el informe de histopatologia o de
inmunohistogimica. Al final incluimos 45 mujeres que si cumplieron con todos los
criterios establecidos (Figura 1).

De las 45 pacientes, 33 se presentaron clinicamente como nddulo palpable el cual fue
el cual correspondio a un 73% del total de la muestra. El resto de las pacientes se

encontraban asintomaticas.

La edad media del diagnoéstico fue 37 afios y el grupo etario mas afectado fue el de 36
a 40 anos. El tipo histologico mas frecuente correspondio a ductal infiltrante,
observado en 43 pacientes (95%), predominando los tumores pobremente
diferenciados (Grado 111) en 35 pacientes (77.7%).

Las mamografias reportadas como positivas, es decir, que presentaban alguna
alteracion se vieron en 41 pacientes (91%). Respecto a las pacientes que presentaron
metastasis axilares encontramos un total de 18 (40%), en este caso también el grupo
etario mas afectado fue el de 36-40 afios, esta y otras caracteristicas histopatoldgicas e

inmunohistoquimicas de las pacientes estudiadas se muestra en la Tabla 2.
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La categoria BI-RADS mas frecuente fue 4C y 5, los porcentajes de cada categoria se
presentan en una grafica en la Figura 2. Se realizo una asociacion entre la categoria Bl-
RADS y los resultados de inmunohistoquimica, en donde encontramos que los subtipos
Luminal A fueron clasificados con mayor frecuencia como BI-RADS 5 y los subtipos
triple negativo fueron clasificados con mayor frecuencia como BI-RADS 4B. Las
frecuencias de las categorias de BI-RADS por subtipo inmunohistoquimico se muestran

en la Figura 3.

El hallazgo mas frecuente por ultrasonido de las lesiones sospechosas fue el de masa.
Dichas masas presentaron con mayor frecuencia las siguientes caracteristicas: morfologia
irregular, margenes angulados, orientacion paralela e hipoecoicos. Respecto a la
inmunohistoquimica predominaron el tipo Luminal A seguido por el triple negativo. Al
comparar el descriptor de los margenes con el subtipo inmunohistoquimico observamos
una diferencia estadisticamente significativa para los margenes espiculados, los cuales
fueron mas frecuentes en el subtipo Luminal A (p<0.004). Las frecuencias de los

descriptores por ultrasonido para cada tipo inmunohistoquimico se presentan en Tabla 3.

En cuanto a la relacion del subtipo inmunohistoquimico con el tamafio tumoral
encontramos que los tumores Luminal A se presentaron con mayor frecuencia como
tumores menores a 20mm. Los tumores mayores a 40mm se observaron en los subtipos
inmunohistoquimicos triple negativo y Luminal B. En la Figura 4 se muestran las

frecuencias de grupos de tamafio por subtipo inmunohistoquimico.
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CAPITULO VII

7. DISCUSION

En diversos estudios se ha estimado que la proporcién de mujeres jovenes con cancer de
mama es del 7%, sin embargo, en nuestra poblacién se estd poblacion represento el 13%
del total de las pacientes con cancer de mama de nuestro centro.

Algunos autores han encontrado que las masas tumorales que no presentan margenes
espiculados tienen un mayor grado de diferenciacion nuclear'®, en nuestras pacientes
observamos un hallazgo similar. Las masas tumorales vistas en nuestra poblacion que
presentan margenes no espiculados tienen un mayor grado de diferenciacion nuclear y
también tuvieron 2.14 veces mas probabilidad de corresponder con tumores de subtipo
inmunohistoquimico triple negativo. Mientras que los margenes Espiculados se asociaron
con mayor frecuencia al subtipo inmunohistoquimico luminal A (p< 0.004).

Se ha demostrado que las pacientes cuyo hallazgo por mamografia son
microcalcificaciones agrupadas o asociadas a masa corresponden con mayor frecuencia
al subtipo HER 2+'. En nuestro estudio las pacientes cuyo hallazgo de mamografia
fueron asimetrias tuvieron 4.5 veces mas probabilidad tener dicho subtipo
inmunohistoquimico.

Coincidimos con los hallazgos reportados en un grupo de mujeres jovenes caucasicas con
cancer de mama en quienes la presentacion clinica mas frecuente fue la del nédulo
palpable y cuyas caracteristicas por imagen mas frecuentes fueron: forma irregular,
margenes angulados, orientacion paralela e hipoecoicos, con tipo histologico de

carcinoma ductal infiltrante y pobremente diferenciados (grado I1I).
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CAPITULO VIII

8. CONCLUSION

En conclusion, el cancer de mama en mujeres jovenes de nuestra poblacion representa el
13%, un niimero mas alto que los encontrados por otros autores. El grupo etario mas
afectado fueron mujeres con edades entre 36 a 40 afios, quienes se presentaron como masa
palpable, con enfermedad metastasica axilar, con hallazgos de mayor grado de sospecha,
como morfologia irregular, margenes angulados, hipoecoicos, con tipo histoldgico de
carcinoma ductal infiltrante y pobremente diferenciados (grado III). Respecto a la
inmunohistoquimica predominaron los subtipos inmunochistoquimicos triple negativo y
Luminal A. En este Gltimo, los hallazgos mas frecuentes por imagen fueron margenes
espiculados. En base a lo anterior, encontramos que es necesario establecer medidas de
intervencion oportunas en este grupo de edad de nuestra poblacion. Por lo que es de suma
importancia poder identificar y reconocer patrones por imagen en la mujer joven, que nos
orienten a un diagnéstico temprano del cancer de mama, ya que como radiélogos tenemos

un papel fundamental en el diagnostico, manejo y vigilancia de su enfermedad.

18




CAPITULO IX

9. ANEXOS
GRADOS DIFERENCIACION SUPERVIVENCIA SUPERVIVENCIA
5 ANOS 10 ANOS
GRADO 1 Bien diferenciado 86% 66%
GRADO 11 Moderadamente 66% 33%
diferenciado
GRADO 111 Pobremente 64% 19%

diferenciado

Tabla 1. Sistemna de Nothingham. Escala de Scraff-Bloom Richarson y su relacidn con superviviencia.

20-25 26-30 31-35 36-40
Descripcion anos anos afnos anos
Tipo histologico Ductal 1 6 9 28
infiltrante
Lobulillar 0 0 0 1
infiltrante
Grado nuclear Grado [ 0 0 0 0
Grado 11 0 3 2 5
Grado 111 1 3 7 24
Inmuno- LUMINAL A 0 2 3 15
histoquimica LUMINAL B 0 0 5 5
HER 2 + 0 0 1 3
TRIPLE 1 3 2 9
NEGATIVO
Metastasis axilar 1] 1 4 13

Tabla 2. Frecuencias de tipos histopatoldgicos, grados nucleares, inmunohistoquimica y metéstasis a
ganglios axilares por grupo de edad.
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Hallazgos radiologicos de las LUMINAL LUMINAL HER 2 + TRIPLE
lesiones por ultrasonido A B NEGATIVO
Morfologia Ovalado 3 0 1 2
Masas Redondo 3 0 0 3
Irregular 14 4 3 9
Mirgenes Circunscritos 1 0 0
Indistintos 6 1 2 4
Angulados 12 2 3 11
Microlobulados 5 0 2 3
Espiculados 6 1 0 1
Orientacion Paralela 17 2 1 12
Antiparalela 3 1 0 2
Ecogenicidad 75% 50% 100% 93%
hipoecoicos | hipoecoicos | hipoecoicos hipoecoicos
25 % 50% 7% complejos
complejos complejos

Tabla 3. Hallazgos radiologicos reportados de las lesiones por ultrasonido.

BIOPSIAS POSITIVAS

= > 40 ANOS
< 40 ANOS

Figura 1. Porcentaje de pacientes jovenes y mayores con diagnostico cancer de mama en el periodo de

estudio.
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BIRADS

Paorcentaje

ERADS 44 ERADS 4B EIRADS 42 BIRADS S

Figura 2. Porcentajes de categorias BI-RADS.

RELACION BIRADS - INMUNOHISTOQUIMICA

LUMINAL A LUMINAL B HER 2+ TRIPLE NEGATIVO
mi4A md4B ~4C 5

Figura 3. Frecuencias de categorias BI-RADS con subtipo inmunohistoquimico.
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RELACION TAMARNO -INMUNOHISTOQUIMICA

LUMINAL A LUMINAL B HER2 + TRIPLE NEGATIVO
m0-20mm m20- 40mm >40mm

Figura 4. Frecuencia de grupos de tamafio tumoral por subtipo inmunohistoquimico.

sl LI LIERDA

Figura 5. Imagen de ultrasonido en femenino de 39 afios con lesion palpable en mama izquierda la cual se
presentd como una masa irregular, hipoecoica y espiculada, correspondiendo con un carcinoma ductal
infiltrante grado 111 tipo Luminal A.
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