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Objetivos

OBJETIVOS.- La densidad mamografica es un factor potencial de riesgo para el cancer de mama. Que
la densidad mamaria pueda ser un indicador de la presencia de receptores hormonales positivos o
negativos en el cancer de mama no esta claro y menos conocido es que la densidad indique los
subtipos moleculares definidos por la expresion de los tres receptores de estrogeno, progesterona y
HER 2.

El objetivo principal de este trabajo es analizar si existe alguna asociacion entre la densidad
mamografica y los distintos subtipos moleculares de cancer de mama y evaluar la densidad mamaria
como factor de riesgo de acuerdo a la invasividad del tumor y caracteristicas del propio tumor.

Material y métodos

MATERIAL Y METODOS .- Estudio retrospectivo y analitico de 383 mujeres diagnosticadas de cancer
de mama en el programa de cribado de la comunidad auténoma vasca entre 2009 y 2014 con una edad
entre 48 y 69 afios .

Todas las pacientes tenian un estudio de imunohistoquimica molecular. Segun la expresion de los
receptores hormonales de carcinoma de mama, receptores de estrogeno (RE) y progesterona (RP), el
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER 2+), y el antigeno de proliferacion celular
Ki67, que aportan informacién como factores pronostico y predictivo , se determinan los subtipos,
Luminal A, Luminal B, Luminal B HER2+ ,HER2+ y Triple negativo (TN). (Fig .1)

Luminales A: Suponen alrededor del 40% de los CM. - Son aquellos con RE y/o RP+y con un Ki-67<
14%. - HER2-. - Presentan menor expresion de los genes de proliferacion como el Ki-67. - Tienen un
mejor pronostico que los otros subtipos.

Luminales B: Pertenecen a éste subgrupo el 25 % de los CM. Se dividen a su vez en: - Aquellos que
presentan RE y/o RP+, HER2- y Ki-67> 14%. - Aquellos con RE y/ o RP+y HER+, con cualquier valor
de Ki-67. - Presentan peor prondstico que los luminales tipo A.

Entre un 20-30% de los CM tienen amplificado y/o sobreexpresado el proto-oncogén HER2.

Luminales B+. Representan el 6% de los carcinoma con una sobreexpresion del oncogén HER2+
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similares al luminal B pero de peor prondstico.

El subtipo molecular HER2 + est4 constituido por los tumores que no expresan RE ni RP, pero si HER2,
un proto-oncogén que pertenece a la familia de factor de crecimiento epidérmico .se asocia a factores de
mal prondstico y a un alto grado histologico.

Triples Negativos Suponen aproximadamente entre el 10 y el 20 % de los CM. Son tumores con RH-,
(RE y RP-), y HER2-. Se asocian con mayor agresividad, peor prondstico, una tasa alta de recidiva local
y metastasis precoces.

El estudio histologico nos aporta el tipo de infiltracion o no del cancer de mama y los factores
prondsticos como afectacion ganglionar, tamafio tumoral, grado histoldgico y tipo histolégico. Fueron
383 mujeres con diagnostico de cancer de mama
Hemos aplicado la tltima clasificacion del BI-RADS 5%dicion de 2013 en la descripcion de la
densidad o composicion de la mama , donde se mantienen cuatro categorias con las letras a,b,c,y d . (Fig
2)

a.- Mamas completamente grasas
b.- Las mamas presentan areas dispersas de densidad fibroglandular.

c.- Mamas heterogéneamente densas enmascarando nddulos .
d.-Mamas muy densas disminuyendo la sensibilidad de la mamografia .

Se han agrupado las mujeres segun la densidad ,en dos grupos , mamas densas o de alto riesgo, c y d y nc
densas o de bajo riesgo a y b . En nuestro estudio 100 mujeres presentaban mamas densas y 283 no
densas .

Para la comparacion de las diferentes caracterisitcas entre los dos grupos (densas y no densas) y los
subtipos moleculares de cancer de mama se utilizo mediante tablas de contingencia la,aplicacion del chi
square y el test exacto de Fisher’s . Se analiza también la posible relacion entre la densidad mamaria y
los factores prondsticos del propio tumor. Quedan excluidas para el analisis global de densidad las
mujeres con carcinoma in situ.

Imagenes en esta seccion:
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Fig. 1: Subtipos
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BIRADS S edicion
a.- Mamas complelamente grasas

b- Lasmamas presentan dreas dispersasde densidad
fibroglandular.

¢~ Mamas heterogéneamente densas enmascarandonodulos

d-Mamas muy densas disminuyendola sensibfidad de ia
mamografia.

Fig. 2: Clasificacion densidad BI-RADS 5 edicion

Resultados

RESULTADOS.- Se revisaron 381 mujeres con carcinoma de mama que se agruparon en mamas
densas de riesgo o no densas de bajo riesgo y en carcinomas infiltrante o intraductales

El carcinoma ductal infiltrante fue el subtipo histoldgico predominante SIN dependencia de la densidad
mamaria y del subtipo molecular, Fig 3, Tabla 1

Se estudian 321 mujeres con diagnostico de carcinoma infiltrante .Al categorizar el Subtipo molecular
Luminal A represento el 40% de los canceres de mama , el LB el 45%, el Luminal B+y el TN el 6%y
el de menor representacion fuel el HER2+ solo el 3% . Fig 4,Tabla 2

Los carcinomas de tipo lobulillar infiltrante se observaron sobre todo en los luminales Ay B 12% y 9 %
, mientras que los carcinomas de mama HER2+, TN y B + fueron menos del 3% los CLI.

Los hallazgos radioldgicos asociados a malignidad mas frecuentes fue el nodulo en el 68,2% de los
canceres ,siendo el Triple Negativo el que mas lo asocio, 89,5% , seguido por igual en el LA y en el
Luminal B con el 68,5%.

Las microcalcificaciones se presentaron en 33 casos , con una presencia entre 3y 12 % en los

Luminales pero muy presente en cambio en los HER2+, 70% (siete casos de 11).
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La asimetria focal y la distorsion de la arquitectura con o sin cacificaciones asociadas se presentaron en
el 12 %y 8% respectivamente de los canceres sin diferencias en los distintos subtipos.

Enla Fig 4 se detallan en diagrama la relacion en cuanto a numero segun el fenotipo molecular del
cancer de mama y la densidad mamaria de las mujeres .

Los canceres de los subtipos moleculares Luminal A,y B eran tumores pequefios y su asociacion a
mamas densas fue solo en el 20,47 % y 25,87% ,el 89% fueron menores de 1 cm , con poca afectacion
ganglionar , pero en un 27% de los Luminales B Ttenian una alto grado histologico GIII.,No se
encontro significacion estadsitica con la densidad mamaria Fig 5,6y 7

El 6% de tumores de nuestra serie eran luminales B con expresion del Her2, y un 90,5% menores de 1
cm ,con NO en el 81%% pero un 43% eran de alto grado histologico GIII , y en este grupo de 21, solo
4 mujeres presentaban mamas densas .Fig 8

En nuestra estudio , 11 mujeres se asocio su tumor al subtipo molecular HER2+ , con predominio de
tumores mayores de 1 cm , afectacion ganglionar en el 18% y un alto grado histologico en el 63,6%.Las
calcificaciones malignas fue el hallazgo mas frecuente en el 70% en este grupo. El 36% de estas mujeres
si persentaban mamas densas .Fig 9.

El subtipo Triple Negativo, considerado como el de peor prondstico estuvo presente en 19 mujeres, con
tumores pequenos en el 68 % sin afectacion ganglionar en el 74% y con GIII en el 47%. Solo 3 mujeres
presentaban mamas densas , en contra de lo que esta descrito de los tumores TN , en principio por su
asociacion con mamas densas . En el 89,% de estos tumores el hallazgo radiologico maligno de nuestra
serie mas frecuente fue lesion nodular Fig 10

Al hacer el estudio de la asociacion de la densidad mamaria con los parametros patolégicos de los
distintos fenotipos moleculares , no hemos encontrado ninguna significacion estadistica al hacer el
analisis de relacion con el subtipo molecular ni tampco cuando se hace con los factores patologicos del
propio tumor, .Fig 11, Tabla 3

Imagenes en esta seccion:
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383 mujeres asintomaticas

42-69 anos

Mamasdensas , tlipocyd 100
Mamasno densas tipoayb 283

Densidad e infiltracion

C. Intraductal
C. Infiltrante

Fig. 3: Tipo histologico.
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Densidad y subtipos moleculares

Subtipos moleculares n=321

1

%

Fig. 4: Densidad y subtipos moleculares .
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Fig. 5: Iméagenes de Luminal A
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Fig. 6: Imagenes Luminal A
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Fig. 7: Hallazgos por imagen Luminal B
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Fig. 8: Hallazgos por imagen luminal B +
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Fig. 9: Hallazgos por imagen en subtipo molecular HER 2+
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Fig. 10: Hallazgos por imagen del subtipo Triple Negativo
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Tabla 3.- Asociacion de la densidadmamaria con los parametros patologicos y fenctipos
moleculares.

SAEtipo Padmetro Mamas Mamasno  P- valor
Molecutar nestologeo Densas [l

LA Ti 839.10% €2 89% 1.000
ND 70.27% 68 5% 008781
Gill 2.70% 5 55% 0.6708

Ti 81.08% T7.35% 0.6361
ND 84 06% 71.70% 43562
Glll 27.03% 1981% 0.3581

T 100% 8. M%
100% TEATS
S50%% 41.18%

75% 36.35%
100% T143%
50% T143%

66.67% ES 75%
68.67% T6%
33,33% 0%

Fig. 11: Tablas de contingencia ,chi square y test exacto de Fisher’s con p valor

Conclusiones

CONCLUSIONES. Nuestros resultados indican que la densidad mamaria , factor de riesgo para cancer
de mama , no se ha comportado como un factor predictor para los distintos subtipos moleculares del
cancer de mama y tampoco hemos encontrado relacion significativa de la densidad mamaria como factor
de riesgo con los factores prondsticos histologicos del propio tumor.
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