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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la Sobrevida Global y el Periodo Libre de Enfermedad en
pacientes menores de 40 afios con Cancer de Mama en el hospital Juarez de México,
durante el periodo de 2005-2009. MATERIAL Y METODOS: Se realizo un estudio clinico,
retrospectivo, transversal y descriptivo, donde se analizaron 129 expedientes de pacientes
con Cancer de Mama menores de 40 afios durante el periodo de 2005-2009 que
acudieron al servicio de Oncologia del Hospital Juarez de México de la Secretaria de
Salud, para conocer la sobrevida global y el periodo libre de enfermedad. RESULTADOS:
Se encontré un periodo libre de enfermedad fue de 49.8 meses con una p=0.182 y una
sobrevida de 149.7 meses con una p=0.70. La edad de presentacién de la enfermedad
no mostro diferencia significativa en el periodo libre de enfermedad y la sobrevida al
comparar tres grupos de edad (menores de 30 afios, de 30-34 afios y de 35-39 afios). El
Estadio Clinico de presentacibn mostro diferencia significativa en el periodo libre de
enfermedad de 8.21 meses para el EC IV a 67.79 meses para el ECII, con un p= 0.001.
La clasificacion molecular también mostro diferencia significativa en el periodo libre de
enfermedad, siendo de 61.57 meses para el Luminal A y 30.96 meses para el triple
negativo, con una p=0.270. CONCLUSION: El cancer de mama es un problema de salud
publica en nuestro pais no excluyendo a mujeres jovenes, la edad no condiciona el
pronéstico, el cual depende del Estadio Clinico de presentacion, siendo este retrasado en
estas pacientes, resultando en una Sobrevida Global y un Periodo Libre de Enfermedad
menor que el reportado en la literatura.

PALABRAS CLAVE: cancer de mama, menores de 40 afos, periodo libre de enfermedad,

sobrevida.



MARCO TEORICO

A pesar de los avances de la Oncologia moderna del Cancer de Mama, en el
ambito mundial esta enfermedad es la primera causa de muerte por neoplasia en
la mujer, con mas de un millbn de casos nuevos cada afio, de los cuales
aproximadamente la mitad ocurren en paises desarrollados y donde ocurren la
mayoria de las muertes por esta causa. El riesgo de enfermar es superior en las
mujeres de paises con nivel socioecondémico alto, pero el riesgo de morir es mayor
entre las mujeres que habitan paises pobres, debido a un menor acceso a los

servicios de salud para su deteccion temprana.(2)

En México, el cancer de mama es un importante problema de salud publica, ya
que con el tiempo, la mortalidad y el nimero de casos se han incrementado
paulatinamente. A partir del 2006, ocupa el primer lugar como causa de muerte
por neoplasia maligna en las mujeres de 25 afios en adelante y ha desplazado de
esta posicion al cancer cervicouterino. En ese mismo afio se registraron 4,440
defunciones con una tasa de mortalidad de 15.8 fallecimientos por 100 mil mujeres
de 25 y mas afos, lo que representa un incremento de 9.7% en relacion con el

2000. (2)

Segun la base de datos epidemiologicos de Estados Unidos, se estima que el

2.7% de los casos de Cancer de Mama ocurren en mujeres menores de 35 afios.



Esta informacion es limitada por la discordancia de los autores al definir paciente

joven, que abarcan menores de 30, 35, 40, 45 o 50 afios.(1)

Las mujeres diagnosticas antes de los 35 afios tienden a presentar cancer
mamario en etapas clinicas avanzadas y la supervivencia a 5 afios es menor
comparada con mujeres de mayor edad. Ademas de las consideraciones
realizadas sobre el diagnostico y tratamiento del cancer de mama en pacientes
jovenes debe enfocarse también a las complicaciones sobre la fertilidad, la

menopausia inducida y los efectos psicologicos sobre su sexualidad. (3)

En el 2006, existieron 274,900 nuevos casos de cancer de mama y 40,970
muertes en Estados unidos. Alrededor de 2.7% de los casos ocurrieron en
mujeres menores de 35 afios y 0.6% en menores de 30 afios, lo cual constituye el
5-7% de muertes por cancer en mujeres de 15-29 afios. La Sociedad Americana
de Oncologia estima que en el 2005 fueron 1600 nuevos casos de cancer in situ,
9,510 de cancer invasor Yy existieron 1,110 muertes en mujeres menores de 40
afios. Aunque el nimero absoluto de mujeres jévenes menores de 40 afios, se
esta elevando, la incidencia del cancer de mama en esta categoria de edad se ha

mantenido entre los afios 1975-2000.(1)

La mayoria de los cancer de mama que ocurren en mujeres jovenes son invasivos,
de estos aproximadamente el 70% son cancer del tipo ductal. Las pacientes
jévenes con cancer de mama se presentan en estadios clinicos avanzados, en

comparacién con mujeres mayores, incrementando asi el mal pronéstico. Los
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tumores de mama en mujeres jovenes frecuentemente tienen receptores de
estrogenos negativos, un alto grado nuclear y se ha demostrado invasion
linfovascular, asi como sobreexpresion de Ki 67 y p53. M&s estudios demuestran
la ausencia de sobreexpresion de HER-2/neu comparada con mujeres mayores,
se estima que la incidencia en mujeres menores de 30 afos es del 34%,
comparado con la poblacién general que alcanza el 14-16%. Las micrometéstasis
Oseas, se considera un factor pronostico negativo frecuente en estas pacientes
Recientemente se ha enfatizado que los tumores basaloides, comiunmente se
encuentran asociados a BRCAL. Las mujeres jovenes de raza negra se han
vinculado con mayor frecuencia de céancer de mama basaloide, con peor
prondstico comparado con mujeres blancas; siendo mas frecuentes la recurrencia,

a pesar de dosis adecuadas de radioterapia adyuvante. (4)

Factores de riesgo

En la actualidad existen herramientas para predecir el riesgo de cancer de mama
en mujeres jovenes. EI Modelo de Gail predice el riesgo de cancer invasor basado
en la edad de la paciente, la edad de la menarca, antecedente personal de cancer,
antecedente familiar de cancer y edad del primer embarazo. Aunque el modelo de
Galil tiene un rango de error debido a que no incluye antecedentes familiares de
cancer de mama en varones, ni alteraciones en el BRCA, es factible para todas
las poblaciones, incluso en jovenes. El Modelo de Gail recientemente se modifico
para incluir densidad mamaria, un hallazgo claramente asociado con riesgo de

cancer de mama en pacientes jovenes (5)



Historia familiar.

El antecedente familiar de cdncer de mama es un factor de riesgo importante para
las mujeres jovenes. Un estudio Sueco donde se estudiaron 262 mujeres menores
de 40 afios con cancer mamario, el 48% de las pacientes tenian antecedente
familiar de cancer mamario u ovéarico. Este alto porcentaje corrobora la

importancia del antecedente de cancer mamario como factor de riesgo. (6)

Raza

La raza es un factor de riesgo independiente en las pacientes jovenes. Desde
1970 los estudios americanos epidemiolégicos muestran que las pacientes de raza
negra tienen menor incidencia de cancer de mama que las pacientes blancas, asi
como mayor mortalidad. Los factores socioeconémicos, genéticos y la biologia
tumoral juegan un papel radical en la diferencia racial, que favorecen a la raza

negra. (7)

Ambientales

El rol de los factores de riesgo ambientales del cancer de mama sigue siendo
controversial. El papel de los agentes carcinbgenos ambientales en mujeres
jovenes es aun mas polémico, debido a que estas pacientes tienen un periodo de
exposicion muy breve, aunque surge una hipoétesis de la exposicion prenatal a
carcinégenos como el DES fuertemente asociado a cancer de mama. Otro factor
de riesgo ambiental es el tabaguismo, aunque su mayor impacto es después de la

menopausia. (8,9)



Enfermedad de Hodgkin

Las mujeres con Linfoma de Hodgkin deben comenzar el tamizaje para Cancer de
Mama a edad mas temprana, debido a la exposicién de radioterapia en térax como
parte del tratamiento, lo cual incrementa el riesgo de desarrollar cAncer de mama.
Las pacientes que recibieron radioterapia a los 25 afos de edad, tienen el 29 % de
probabilidad de desarrollar cancer de mama a los 55 afios, comparada con el 3%
de riesgo en poblacion general. La mamografia debe ser anual, iniciando 5 afios

después de la radiacion, pero nunca antes de los 20 afios (10)

Factores Endocrinos

Ursin y colaboradores sugieren que el factor endocrino incrementa el riesgo de
Céancer de Mama, en mujeres que ingirieron anticonceptivos orales y esto depende
del tiempo en que fueron ingeridos, se ha mostrado que un intervalo de tiempo
corto incrementa mas el riesgo. Se han analizado 4 estudios de los efectos de
anticonceptivos orales y riesgo de cancer de Mama en pacientes jovenes: dos de
ellos muestran reduccién del riesgo, uno no muestra asociacién y un estudio
demostré incremento en el riesgo. Esta asociacion de riesgo fue dificil de
comparar, debido a que los diferentes estudios utilizan dosis y combinaciones de
hormonales diferentes. (11)

El embarazo modifica el riesgo de Cancer de Mama. Las mujeres incrementan el
riesgo de desarrollar cancer de mama inmediatamente después del parto y 5 afios
posteriores, especialmente después del primer embarazo. Los factores

relacionados con el embarazo que incrementan el riesgo de Cancer de Mama es
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un parto prematuro o desprendimiento prematuro de placenta, sin embargo el
aborto inducido o espontaneo no incrementa el riesgo de Cancer de Mama.(12)

El cancer de mama en mujeres premenopausicas se ha asociado a factores
prenatales. Mujeres con peso al nacer mayor de 4 kg, tienen un incremento del
20% de cancer de mama siendo premenopausicas. La edad de la madre al
momento del nacimiento es un factor de riesgo, probablemente se debe a mayor
incidencia de mutaciones en el embrién (13)

La ventana estrogenica amplia es un factor de riesgo conocido, menarca
temprana, menopausia tardia y nuliparidad.

El DES es un estrogeno sintético no esteroideo que se usaba entre 1938 a 1971
para prevenir perdidas gestacionales. En 1971, se encontré asociacion con
adenocarcinoma de células claras en la vagina y cervix en mujeres expuestas en
el periodo prenatal; ademas incremento la incidencia de cancer de mama en
pacientes que los ingirieron, y en sus hijas. La hipétesis sugiere que la exposicion
prenatal eleva los niveles de estrégenos séricos lo cual incrementa el nUmero de
células vastigas mamarias al nacimiento, incrementando asi el riesgo de
transformacion maligna. El medicamento usado para inducir la ovulaciéon como
parte del proceso de fertilizacion in Vitro eleva el nivel de hormonas gonadales
enddgenas lo cual incrementa el riesgo de cancer de mama. Salhab y
colaboradores recientemente analizaron 15 estudios con una muestra de 60,050
mujeres, concluyendo que no hay evidencia que la induccién de la ovulacion o la

fertilizacion in Vitro incrementen el riesgo de cancer de mama. (8)
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Predisposicion genética

La gran mayoria de los casos de cancer de mama resultan de mutaciones
espontaneas; las alteraciones del BRCA 1 y BRCA 2 Unicamente representan el
5-10% de los cancer de mama. Loman y colaboradores, reportan una incidencia
familiar alta de mujeres jovenes con cancer de mama, donde Unicamente el 9% se
ha asociado con mutaciones del BRCA 1 y BRCA 2. Las mutaciones del BRCA 1y
BRCA 2 son mas comunes en mujeres jovenes con Cancer de Mama; en Cancer
de mama bilateral, Cancer de mama- ovario, historia familiar de un varén con
cancer de mama y antecedente familiar de cancer de mama y Ovario en primera
linea. El cAncer de mama asociado a alteraciones con el BRCA se presenta una
década antes que el cancer de Mama sin asociacion con BRCA. En un metanalisis
reciente que incluye 22 estudios y contempla a 6,965 pacientes con cancer de
mama, muestro un promedio acumulado de riesgo en pacientes con mutacion del
BRCA 1 a los 70 afos de 65%, y para BRCA2 fue de 45%. En pacientes con
mutacion BRCA1, el riesgo fue mas alto para desarrollar Cancer de Mama en
pacientes menores de 40 afios. Recientemente se ha asociado el Cancer de
Mama con el gen CHEK2 y mutaciones con la linea germinal lo que incrementa el

riesgo de cancer de mama contralateral después de radioterapia (14)

DETECCION

La mayoria de las pacientes jovenes con Cancer de Mama se diagnosticas en
estadios clinicos avanzados, en parte porque no se realiza tamizaje estricto en
este grupo de pacientes, como en las mujeres de edad mas avanzada. La

Asociacion Medica Americana y el Colegio Americano de Radiologia recomiendan
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la Mamografia Bilateral anual apartir de los 40 afios; ademas, la Sociedad
Americana de Oncologia recomienda la examinacion clinica mamaria cada 3 afios
y la autoexploracion mamaria mensual apartir de los 20 afios. Actualmente se
recomienda en mujeres con historia familiar de cancer de mama realizarse la

mamografia 10 afios antes de la presentacion familiar (15)

Mamografia

La mujer joven tiene mayor densidad del parénquima glandular mamario, lo que
dificulta diferenciar entre tumor y tejido mamario normal (tabla 1). Harris y Jackson
estudiaron 625 mujeres jovenes con tumor palpable quienes se realizaron la
mamografia, y ningun estudio demostr6 malignidad. Houssami y colaboradores,
muestra que el estudio sonografico es mas sensible que la mamografia para
evaluar el tumor mamario en mujeres menores de 45 afos, pero esta técnica es
menos efectiva en las mujeres mayores de 50 afios. Murrow y colaboradores
demostré6 que cuando se realizan ambos estudios el 37% de las pacientes
muestran alteraciones. Ante la sospecha de tumor palpable mamario debe
realizarse biopsia, aunque los estudios serdn negativos. La mamografia digital
parece ser mejor estudio de tamizaje en pacientes jovenes, comparada con la
mamografia andloga. Las investigaciones demuestran una considerable ventaja
entre las mujeres menores de 50 afios de edad, perimenopausicas y con mamas

densas. (15, 16,17)
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Tabla 1: Mamografia en mujeres jovenes

Autor principal

Houssami (61) Sensibilidad general 77.6%; 61.2% en mujeres de 24-39
afnos
Kolb  (114) Sensibilidad de 82.7% en mujeres mayores de 50 afios;

58% en mujeres

menores de 50 afios.

Mintzer (50) Especificidad 55% in mujeres con cancer de mama menores

de 36 anos

Resonancia magnética

En los ultimos afos, el papel de la Resonancia Magnética se ha definido mejor. En
la actualidad de utiliza para el planeamiento quirargico en el tratamiento de Cancer
de Mama, para la deteccion multifocalidad, multicentricidad y enfermedad
contralateral; ademas tiene una mejor correlacion del tamafio del tumor con las
medidas histoldgicas, comparada con la mamografia y el ultrasonido mamario. La
Resonancia Magnética también se ha usado en la evaluacion del riesgo elevado
de Cancer de Mama, ya que tiene una sensibilidad mayor que la mamografia para
detectar cancer en mujeres de alto riesgo (79.5% y 33.3% respectivamente).
Ademas si ambas técnicas se combinan anualmente en mujeres portadoras de
mutacion BRCA1l aumenta la sensibilidad de 35 a 85%; ademas aumenta el
diagnostico de cancer con ganglio negativo de 57 a 81%, potencialmente reduce la

mortalidad por Cancer de mama en 23%. La alta incidencia de hallazgos
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indeterminados condiciona angustia en la paciente, ademas de evaluaciones
radiologicas adicionales y frecuentemente biopsia innecesarias; estos factores,
ademas del costo elevado, hacen de la Resonancia Magnetica un estudio
adicional a la mamografia, a cual sigue siendo el estudio de tamizaje del Cancer
de Mama. El Colegio Americano de Cirujanos publico en 2007, las pautas para el
tamizaje de Cancer de Mama con Resonancia Magnetica en mujeres portadoras
de mutacion de BRCA, antecedentes familiares de Cancer, antecedente de
Radiacion en torax anterior y varios sindromes genéticos como Li-Fraumeni,

Cowden y Bannayan-riley-Rubalcaba.(18)

Nuevas modalidades de diagnéstico

El PET, la Escintimamografia (proyeccién de imagen gamma) y la Tomosintesis se
encuentran en investigacion. EI PET scan tiene resolucién limitada. La
Escintimamografia tiene exposicion de la radiacibn a todo el cuerpo. La
Tomosintesis es un método de deteccion en imagen de 3 dimensiones que puede
detectar los tumores mamarios, el volumen mamario se reconstruye con 11
imagenes de proyecciones tomadas en diferentes angulos equidistantes a lo largo
de un arco de 50 grados; sin embargo los algoritmos de la reconstruccion para

esta modalidad no son optimizados por completo. (19)

Evaluacion de tumor palpable
El estandar actual recomendado para evaluar un tumor palpable, es con un triple
método de evaluacién: examinacion clinica del tumor, estudios radiolégicos

(mamografia, ultrasonido o ambos) y biopsia (por aspiracion con aguja fina o por
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mamotomo), teniendo una exactitud de 99%. Si existe discordancia en los
hallazgos, debe realizarse biopsia excisional de la lesion y esperar el estudio
histologico. Las dificultades en la deteccion del cancer de mama en estadios
clinicos tempranos no solo provienen de los métodos de escrutinio. Los
carcinomas pueden confundirse con fibroadenomas en la exploracion fisica. Un
estudio de 30 mujeres jovenes con cancer de mama refirio que en la exploracion
fisica iniciar, solo el 37% de los canceres fue diagnosticado como maligno, el 20%
fue indeterminado y el 43% como hallazgo benigno.

El 87% de las mujeres jévenes con cancer de mama se presenta con masa
palpable. El carcinoma ductal invasivo es el mas frecuente, seguido por el
carcinoma lobular invasor. Aunque la deteccion temprana de cancer de mama en
pacientes jovenes tiene mayor dificultad que en pacientes postmenopausicas, es
importante recordar que todo hallazgo sospechoso debe realizarse biopsia. Una
mastografia o ultrasonido mamario negativo puede ser engafioso, y no se debe
utilizar como evidencia de benignidad. Segun lo mencionado previamente, las
mujeres jovenes tiene mayor probabilidad de que se detecte Cancer de Mama en
estadios clinicos avanzados. (20)

El porcentaje promedio de diagndsticos, de acuerdo con el estadio clinico, es el
siguiente: estadio 0 y I, 7.4%, estadio Il, 34.4%, estadio Il y IV, 42.1%, no

clasificable 16.1%. (2)

Reduccion del riesgo de Cancer de mama en poblacion de alto riesgo
Las mujeres con riesgo elevado para esta patologia deben tomar medidas

correspondientes para reducir ese riesgo. Una opcién es la quimioprevencion.
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Desde los resultados del estudio National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project Protocol P-1 en 1998, se ha usado un modulador selectivo de los
receptores a estroégenos, el Tamoxifen para prevenir el Cancer de Mama. En este
estudio, el tamoxifeno reduce el riesgo relativo de Cancer de Mama en 50% de la
poblacion y continua siendo el Unico tratamiento comprobado para este proposito.
Debe mencionarse que el P-1 estuvo limitado a mujeres mayores de 35 afos, y
menos del 3% de la muestra correspondié a mujeres entre los 35 y 40 afios. Las
mutaciones genéticas mas estudiadas para el desarrollo de Cancer de Mama son
el BRCA 1y BRCA 2. Aunque estas mutaciones genéticas son dominantes, no se
encuentran en el 100% de las mujeres con Cancer de Mama, y actualmente se
sabe que aproximadamente el 55-85% de mas mujeres con mutacion del BRCA 1
y el 37% con BRCA 2, desarrollan la enfermedad. Este factor de riesgo se
modifica con el estilo de vida. King y colaboradores estudiaron a 1,008 mujeres
con cancer de mama, con las mutaciones del BRCA 1 y BRCA 2, que realizaban
ejercicio y con peso corporal bajo, encontrando que estas variables retrasaban el
inicio de la presentacion del Cancer de Mama.

Otra opcion para reducir el riesgo de cancer de Mama es la Oforectomia bilateral,
ampliamente usada en mujeres con mutaciéon del BRCA 1 y BRCA 2; lo cual
reduce el riesgo del 50% de cancer de Mama y el 85-95% de cancer de ovario;
llevando a la paciente a menopausia inducida, por lo cual se debe administrar la
terapia hormonal de reemplazo, sin aumentar esta el riesgo de Cancer de Mama.
Otra opcion para disminuir el riesgo de Cancer de Mama es la mastectomia
profilactica, la cual debe considerarse en caso de cancer de mama familiar y es

decision de la paciente. Pueden existir complicaciones quirargicas y psicologicas
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secundarias al efecto cosmético, lo lleva a disminucion del deseo sexual y de la
feminidad. Metcalfe y colaboradores concluyeron que el 50% de pacientes
jovenes menores de 50 afios que se realizaron mastectomia bilateral tienden a
disgustarse por su decision. Otros estudios muestran el riesgo alto de estas

mujeres a padecer depresion. (21,22,23)

Tratamiento

En muchos estudios clinicos, las poblaciones de pacientes se han dividido segun
Su situacion con respecto a la menopausia, 0 segun la edad superior o inferior a
50 afios. Practicamente ningun estudio clinico publicado se ha centrado en los
tratamientos para las mujeres joévenes. Los estudios que documentan resultados
de tratamientos en mujeres premenopausicas reflejan, fundamentalmente,
resultados en pacientes de 40 a 50 afos. Por lo tanto, los hallazgos de los
estudios que consideran resultados medios para mujeres premenopausicas
pueden no ser aplicables directamente a las pacientes muy jévenes. (24)

El tratamiento del cancer de mama en menores de 40 afios no difiere del
tratamiento estandarizado para esta patologia, desafortunadamente en mujeres
jovenes con frecuencia se presenta en estadios clinicos avanzados, la decision
quirurgica de realizar cirugia conservadora de mama contra mastectomia depende
del tamafio del tumor, antecedente de Cancer familiar de Mama, mutaciones del
BRCA 1 y BRCA 2. El tratamiento Neoadyuvante depende en gran medida del
patrén inmunohistoquimico del tumor. La adyuvancia se rige de los factores

prondsticos y predictivos. La paliacion depende del sitio de metastasis. (24)
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Recurrencia local

Las mujeres jévenes se han considerado como pacientes con riesgo elevado de
recurrencia local. En un estudio, el 12% de las mujeres jévenes menores de 40
aflos quienes se trataron el cancer de mama con cirugia conservadora
presentaron recurrencia, comparadas con el 9.7% de la poblacién general. Voogd
y colaboradores reportaron que las mujeres menores de 40 afios con Cancer de
mama, tienen el riesgo nueve veces incrementado de recurrencia local posterior a
cirugia conservadora, en comparacién con mujeres mayores de 60 afios; pero el
riesgo de recurrencia a pared toracica se mantiene igual cuando son tratadas con
mastectomia. En 2006, se publicaron los resultados de la Organizacién Europea,
donde se estudiaron 3,602 pacientes y se concluyo que todas las pacientes
jovenes independientemente de la cirugia estan predispuestas a recurrencia
locoregional, por lo tanto se recomienda el monitoreo continuo, aun en estadios

clinicos tempranos.(25)

Pronostico

A pesar de la relativamente escasa frecuencia del cancer de mama en las mujeres
jovenes, se trata de la principal causa de muerte por cancer en las mujeres
menores de 40 afos, y los indices de sobrevida en este grupo son menores que
los de las mujeres de mayor edad. El indice de supervivencia relativa a los 5 afios
en mujeres con cancer de mama diagnosticado antes de los 40 afios es del 82%,
en comparacion con el 89% observado en las pacientes diagnosticadas a partir de
esa edad. Hasta la fecha, los estudios que investigan el cancer de mama en

mujeres jovenes se ven limitados por el tamafio generalmente pequefio de las
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muestras y la heterogeneidad de los umbrales para diferenciar entre mujer joven y

mujer mayor. (26)

La sobrevida global a 5 afios por Estadio Clinico se muestra en la siguiente tabla.

(26)

Estadio Clinico

Sobrevida Global a 5 afios

I 100%

Il 86.2%

1 57.2%

v 19.9%

No Etapificable 83.4%
Total 87.1%
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LIMITACION DEL PROBLEMA

El Cancer de Mama esporadico es un problema de salud publica,
convirtiéndose en la primera neoplasia de la mujer en México desde 2006, en
nuestra institucion la Clinica de mama tiene cada vez mayor afluencia de mujeres
con este padecimiento, observandose que la edad de presentacion una
distribucion diferente a lo encontrado en la literatura, presentandose
frecuentemente esta neoplasia en mujeres jovenes y premenopausicas, con un
componente mas agresivo y un prondstico mas sombrio, por esta razén es

importante conocer la dimension del problema en nuestro medio.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la sobrevida y el periodo libre de enfermedad en mujeres menores de 40
afios con cancer de mama esporadico en el Hospital Juarez de México a lo largo

de 5 afios (2005-2009)7?
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JUSTIFICACION

En la unidad de Oncologia al igual que en el mundo el Cancer de mama es
la neoplasia mas comudn en mujeres, presentandose cada vez con mayor
frecuencia en menores de 40 afios con un prondstico pobre, sin embargo no
contamos con estadisticas sobre este tema que describa lo anterior, es aqui
donde nuestra necesidad de tener datos precisos sobre la Sobrevida Global y el
Periodo Libre de Enfermedad nos impulsa a realizar el presente trabajo, lo que en
lo subsiguiente nos dard bases precisas para conocer mas sobre la biologia
molecular de la patologia y probablemente intervenir en el curso natural de esta

enfermedad.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Determinar la Sobrevida Global y el Periodo Libre de Enfermedad en las pacientes
menores de 40 afios con Cancer de Mama, durante el periodo de 5 afios (2005-

2009) en el Hospital Juarez de México.

OBJETIVOS PARTICULARES

- Determinar la incidencia de Cancer de Mama en mujeres menores de 40

afos en el servicio de Oncologia del Hospital Juarez de México.
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- Conocer las caracteristicas clinicas,

- Conocer periodo libre de enfermedad de las pacientes menores de 40 afos
con Cancer de Mama en la Unidad de Oncologia del Hospital Juarez de
México durante el periodo de 5 afios (2005-2009)

- Conocer la sobrevida global de las pacientes menores de 40 afios con
Céncer de Mama en la Unidad de Oncologia del Hospital Juarez de México
durante el periodo de 5 afios (2005-2009)

- Comparar el Periodo libre de enfermedad y la Sobrevida Global en las
pacientes menores de 40 afios, subdividiendo a las pacientes en tres
grupos (menores de 30 afos, 30-34 afios y 35-39 afnos).

- Comparar el periodo libre de enfermedad y la sobrevida dependiendo la

clasificacion inmunohistoquimica de los tumores.

HIPOTESIS

No aplicable al tipo de estudio a realizar.

TAMARNO DE LA MUESTRA

No aplica al tipo de estudio a realizar.

DISENO DE ESTUDIO

N Por area de estudio: Clinico

] Por maniobra de intervencién: Observacional
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0 Por analisis: Descriptivo

0 Por temporalidad: Retrospectivo

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con cancer de mama mayores de 18 afios y menores de 40 afios
e Céancer de mama epitelial
e Expedientes completos

e Periodo 2005-2009

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Expedientes de pacientes mayores de 18 afios y menores de 40 afios
con diagnostico de cancer de Mama incompletos.

e Expedientes de pacientes con cancer de mama mayores de 40 afos.

METODOLOGIA

MUESTREO
e EIl estudio es de tipo no probabilistico de casos consecutivos
histéricos e incidentes.
e Los datos se obtuvieron de expedientes de pacientes que acuden al
servicio de Oncologia Mama del Hospital Juarez de México de la

Secretaria de Salud.
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MATERIAL Y METODOS
e Se revisaron los expedientes de Oncologia de mujeres mayores de
18 afos y menores de 40 afios con Cancer de Mama estirpe epitelial
con inmunohistoquimica de los afios del 2005-2009 y se buscaran
las siguientes variables:
o Edad de la paciente
o Antecedente familiar de cancer
o Antecedentes personales patologicos
o Tabaquismo
o Obesidad (definido como indice de Masa Corporal mayor de
27)
o Antecedentes Gineco-obstetricos: Menarca, Gestas, Edad del
primer embarazo, Lactancia, Uso de hormonales.
o Estadio clinico del Cancer de Mama
o Tipo histolégico del Cancer de Mama
o Clasificacion inmunohistoquimica de los tumores de mama.
o Periodo libre de enfermedad

o Sobrevida Global

CONSIDERACIONES ETICAS

No aplica.
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ANALISIS ESTADISTICO

a. Para la incorporacién de los datos de la planilla escrita a la planilla
electronica se utiliz6 un programa de Excel correspondiente a un
sistema operativo Windows.

b. Para los analisis estadisticos se utilizaron los siguientes softwares
especificos: SPSS y SAS.

c. Los andlisis de la distribucion estadistica de los tiempos de “fallo”
(sobrevida e intervalo libre de enfermedad) se llevaron a cabo usando el
método de Kaplan-Meier, para el contraste univariado se utilizé el Log
rank test y para el andlisis multivariado se apel6 al modelo de riesgos
proporcionales de Cox.

d. La proporcionalidad de riesgo fueron verificadas por métodos analiticos

y gréaficos

RECURSOS HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS

a) Recursos Fisicos
e Se realiz6 la recoleccion de datos en el Archivo del Hospital Juarez
de México, solicitando los expedientes de las pacientes estudiadas.
b) Recursos Humanos
1 Medico residente Ginecologia Oncoldégica.

4 Trabajadores del Archivo Clinico.
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c) Recursos materiales.
¢ Una computadora.
¢ Hojas blancas, 1 lapiz.

e 1Programa estadistico de computadora.

d) Recursos Financieros

Costo aproximado: $500.00 Papel ($60.00), cartucho de impresion

($300.00), Papeleria varios ($140.00)
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RESULTADQOS

DESCRIPCION DE LA MUESTRA

La muestra fue integrada por 128 pacientes, con una edad promedio de 34.88

afios de edad y una desviacion estandar de 3.5 afios, siendo la edad de la

paciente mas joven de 26 afios y la edad de la paciente con mayor edad de 39.

-~

>

~

dad 2/

Grafico No.1. Distribucién de las edades de las pacientes analizadas.

Los pacientes fueron divididos en tres grupos de edad los menores de 30 afios

con un 9.4%, las pacientes entre 30 y 34 afios de edad (29.7%) y el grupo de

mayor de tamanfo fue el de 35 a 39 afios este porcentaje fue de 60.9%.
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Bl De 35 a 39 afos

Grafico No.2. Distribucién de las edades de acuerdo a al grupo de las pacientes analizadas.

En lo referente a los antecedentes heredofamiliares del paciente el 75% de las
pacientes refirieron no tener antecedentes, solo se encontré un 25% de pacientes

con antecedentes.

Un 3.1% de las pacientes presentaron antecedentes personales patolégicos de

importancia.

Un 53% de las pacientes presentaban obesidad, asi como un 10.2% refirieron ser

fumadoras.

En lo respectivo a los antecedentes gineco-obstétricos, las pacientes estudiadas
presentaron una menarca promedio a los 13 afios con una desviacion de 1.4 afios,

29



la edad mas temprana a la que se present6 fue a los 9 afios y la mas tardia a los
17.

Grafico No.3. Distribucion de las edades de presentacion de la menarca en las pacientes
analizadas.

Solo el 8.6% de las pacientes fueron nuligestas.

La edad promedio del primer embarazo fue a los 21.2 afios con una desviacion
estandar de 4.3 afios, siendo la paciente mas joven de 14 afios y la paciente con
mayor edad a su primer embarazo fue a los 36 afios.
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Grafico No.4. Distribucion de las edades de presentacion del primer embarazo en las pacientes
analizadas.

Las pacientes que reportaron lactancia fueron un 7%.

El 90% de los pacientes dijeron no consumir hormonales.

La evolucion del cuadro clinico oscilo entre 1 y 48 meses, en promedio
transcurrieron 9.6 meses.

Respecto al estadio clinico encontramos que los estados IIA, 1IB y llIA
representaron casi el 60% de los casos (59.4%)
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Etapa Frecuencia Porcentaje

I 4 3,1

A 20 15,6

1B 21 16,4

A 35 27,3

B 8 6,3

lc 4 3,1

v 21 16,4

No Estadificable 16 12,5
Total 128 100,0

Tabla No.1 Distribucion de la presentacion del estadio clinico en pacientes analizadas

El tipo histolégico mas encontrado fue el Carcinoma de conductos sin patron

especifico correspondiendo a 86.7%, el resto correspondié a Carcinoma lobulillar,

medular, sarcomas, linfomas, carcinosarcoma, entre otros.

Respecto a la clasificacibn molecular,

las principales causas fueron la

clasificacion, Luminal A, Desconocida, Triple negativo como podemos ver en la

siguiente tabla.

Clasificacion Molecular Frecuencia Porcentaje
Luminal A 42 32,8
Luminal B 9 7,0
Her2 Positivo 17 13.1
Triple Negativo 27 21,1
Desconoce 33 25,8
Total 128 100,0

Tabla No.2 Distribucion de la presentacion de la clasificacién molecular en pacientes analizadas

El tiempo de seguimiento de las pacientes tuvo un rango de 0 a 207 meses, con

una media de 26.3 meses.

El tiempo promedio que presentaron las pacientes hasta antes de presentar

defuncion fue de 26.91 meses con una desviacion estandar de 30.74 meses,

fueron documentadas 7 defunciones en el periodo del estudio.
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El periodo libre de enfermedad fue de 22.59 meses en promedio con una

=

desviacion estandar de 23.24 meses.

(.

- " 7

Grafico No.5. Distribucion del periodo de tiempo antes de la presentacion de una
recaida en pacientes estudiadas.
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ANALISIS DE LA MUESTRA

Construccion de laincidencia en el periodo.

Para la determinacion de la incidencia de cancer de mama se calculo
determinando la poblacién en riesgo sobre la consulta del servicio de oncologia vy
el numero de casos encontrados y estudiados, para la determinacion de la
letalidad esta se calculo basandose en los casos de defunciones documentadas

sobre la base de pacientes estudiadas, encontrando para el afio 2010 lo siguiente:

*poblacién menor de 40 afios

Casos Poblacion Incidencia IC 95%
Inf Sup
128 28,482 4.4 casos por cada 3.7 casos 5.3 casos por
1,000 consultas de por cada cada 1,000
oncologia de 1,000 consultas de
primera vez consultas de oncologia de
oncologia de primera vez
primera vez
Casos Poblacion Letalidad IC 95%
Inf Sup
7 128 5.4 defunciones por 2.4 10.5

cada 100 casos

defunciones

defunciones

por cada 100 por cada 100
casos

casos

FACTORES DE RIESGO PARA MORTALIDAD

Fueron revisados los antecedentes de Tabaquismo, Obesidad, Ser o no nuligesta,

haber lactado, consumo de hormonales previos Antecedentes heredofamiliares de

importancia y antecedentes Personales patolégicas sin embargo no fueron

encontrados valores estadisticamente significativos.
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Variable

Tabaquismo
Obesidad
Nuligesta
Lactancia
Hormonales
AHF

APP

1.32
1.14
1.83
2.18
0.91
3.28
7.04

OR

IC95% P

Inf Sup

0.0 30.27 0.72
0.22 6.35 0.86
0.7 14.23 0.88
0.08 17.5 0.9
0.03 6.5 0.53
0.53 20.06 0.13
0.23 84.3 0.49

ANALISIS DE PERIODOS LIBRES DE ENFERMEDAD Y SOBREVIDA GLOBAL

POR GRUPOS DE EDAD

La supervivencia global de las pacientes fue de 149.7 meses. Para la

supervivencia por grupos de edad encontramos que se presentd la menor

supervivencia en el grupo de los 30 a los 34 afios con una sobrevida de 93.4

meses, seguido del grupo de los 35 a 39 afios con una sobrevida de 100 meses y

el grupo de menores de 30 afios quien present6 la mejor sobrevida que fue a los

144 meses sin embargo, las diferencias entre los grupos no fueron significativas

ya que el valor de Long rank present6 un valor de p de 0.70.

Grupo Estimacion IC95% Error Tipico
Inf Sup
Menores de 30 144.37 76.83 211.91 34.4
afos
De 30 a 34 afios 93.47 88.58 98.36 2.49
De 35 a 39 afios 100.28 94.82 105,75 105.75
Global 149.79 84.28 215.30 33.42
Prueba Chi- cuadrado Gl P

Long Rank (Mantel — Cox)

0.712

0.70
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Grafico No. 6. Supervivencia por grupo de edad de pacientes con cancer de mama estudiadas.

En lo respectivo al periodo libre de enfermedad por grupo de edad aqui

observamos que el periodo libre global fue de 49.8 meses. El grupo donde se

presentd el periodo libre de enfermedad menor fue el grupo de menores de 30

afos seguido del grupo de 30 a 34 afios y del grupo de 35 a 39 afios sin embargo,

aqui también esta diferencia no es significativa pues los valores de Long Rank no

son significativos.

Grupo

Menores de 30
anos

De 30 a 34 afos
De 35 a 39 afnos
Global

Estimacion
29.3
46.01

55.70
49.84

IC95% Error Tipico
Inf Sup
4.67 53.92 12.56
31.80 60.22 7.2
42.73 68.67 6.61
40.28 59.41 4.88
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Prueba Chi- cuadrado Gl P

Long Rank (Mantel — Cox) 3.40 2 0.182

/'

NS

Grafico No. 7. Periodo libre de enfermedad por grupo de edad de pacientes con cancer de mama

estudiadas

Para el caso de la supervivencia de acuerdo a la etapa clinica se present6 censura
de todos los casos ya que si se demostraron diferencias estadisticas, entre el
grupo con clasificacion lll, respecto de los deméas grupos ya que la significancia
fue de 0.03
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Prueba Chi- cuadrado Gl P

Long Rank (Mantel — Cox) 15.94 4 0.003

e

- /

Grafico No. 8. Supervivencia de acuerdo a la etapa clinica de las pacientes con cancer de mama

estudiadas.

El periodo libre de enfermedad presentd un periodo global de 49 meses, siendo el
grupo que menor periodo antes de la recaida presentd fueron los pacientes en
etapa 1V, seguidos de la etapa I, los que no fueron etapificables, Il y quienes
presentaron el maximo periodo para la recaida fueron los pacientes de la etapa Il.
Aqui también encontramos que estas diferencias son estadisticamente
significativas, pues las etapas Ill y | no presentan diferencias pero las demas

etapas y aun los no etapificables si las presentaron.
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Grupo Estimacion

No etapificable  51.09

I 21,33
Il 67.79
11 48.03
v 8.21

Global 49.84

IC95%

Inf Sup

31.12 71.07
17.06 25.60
48.95 86.62
34.73 61.41
0.16 16.25
40.28 59.41

Error Tipico

10.19
2.17
9.60
6.80
4.10
4.88

Prueba

Chi- cuadrado Gl

Long Rank (Mantel — Cox)

47.09

4

0.001

-

N\

/

Grafico No. 9. Periodo libre de enfermedad de acuerdo a la etapa clinica de las pacientes con

cancer de mama estudiadas.
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Para el caso de la supervivencia de acuerdo a la clasificacion molecular se
presentdé censura de todos los casos sin embargo la diferencia estadistica se

presentd practicamente en el frontera de la significancia.

Prueba Chi- cuadrado Gl P

Long Rank (Mantel — Cox)  9.34 4 0.053

-

N

Grafico No. 10. Sobrevivencia para clasificacion molecular de las pacientes con cancer de mama

estudiadas.

Para el periodo libre de enfermedad de acuerdo a la clasificacion molecular el
periodo global antes de la recaida fue de 49.84 meses. El grupo de paciente con
menor periodo fueron los del grupo Triple negativo, seguidos del grupo Her2

positivo, Luminal B y los de mayor periodo libre de enfermedad fueron aquellos
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con clasificacion de Luminal A. Sin embargo, estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas.

Grupo Estimacion IC95% Error Tipico
Inf Sup
Luminal A 61.57 45.03 78.103 8.43
Luminal B 45.66 41.3 50.03 2.22
Her 2 36.23 17.28 55.17 9.66
Triple negativo 30.96 19.19 42.73 6.00
Desconocido 41.44 26.91 55.97 7.41
Global 49.84 40.28 59.41 4.88
Prueba Chi- cuadrado Gl P
Long Rank (Mantel — Cox) 4 0.270

Grafico No. 11. Periodo libre de enfermedad de acuerdo a la clasificacion molecular de las

pacientes con cancer de mama estudiadas.
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DISCUSION

La muestra fue intencionalmente dirigida a pacientes menores de 40 afos con
cancer de mama por lo que podemos decir que nuestra muestra es representativa
de éste grupo y aunque sabemos que los datos no son generalizables a otros
grupos si podemos pensar que en este periodo de edad se encuentra un alto

porcentaje de los pacientes con cancer de mama en general.

Las pacientes fueron divididas en tres grupos para realizar un andlisis mas
especifico y evitar la presentacion de “artefactos” que pudieran causar confusién
guedando de esta forma un grupo de menores de 30 afos, un grupo de 30 a 34 y
un grupo de 35 a 39 afios, siendo este Ultimo el mas frecuente en nuestra

muestra.

Se construyé la incidencia y letalidad de los pacientes de acuerdo a los datos
hospitalarios y del servicio observando una incidencia acumulada relativamente
pequefia (menos del 1%) en la atencion oncolégica, misma situacion que se
presenta en la letalidad ya que esta es menor del 10%, entendiendo que cualquier
diagnostico de cancer de mama y defuncibn es altamente importante vy
significativas también podemos decir que es posible que este efecto sea por el
grupo de edad analizado y los valores propios del grupo sean verdaderamente

altos lo que explicaria los valores encontrados.

Fueron analizados los factores de riesgo conocidos para la presentacion de cancer
en las pacientes estudiadas enfocandose hacia la mortalidad de estas, respecto a
sus riesgos de morir una vez ya diagnosticado el cancer y conociendo sus factores
de riesgo sin embargo, en ningun caso encontramos valores significativos, pero
vale la pena mencionar que los antecedentes heredo familiares si presentaron un
riesgo importante y a pesar de que el valor de p no fue significativo podemos
pensar que este fue efecto del tamafio de muestra y que si lo aumentamos es

posible determinar un riesgo mayor de morir.
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Respecto al periodo de sobrevivencia para cada grupo de edad aqui no
observamos diferencias estadisticas entre los grupos y encontrando que el periodo

global de supervivencia “estimado” era de mas de 10 afios.

La misma situacion se presento para el periodo libre de enfermedad en donde lo
que observamos es que la recaida se presentdé en forma global antes de los 5

afios pero no existidé un grupo en particular diferente de otro.

Por lo anterior podemos concluir que la edad no es factor ni para la supervivencia

ni para el periodo libre de enfermedad.

Diferente situacion se presentd para la etapa clinica, ya que aqui si existieron
diferencias significativas para las etapas tanto en la supervivencia como en el
periodo libre de la enfermedad ya que el Grupo en etapa IV, | y Il son
estadisticamente diferentes en cuanto al periodo libre de la enfermedad y la
sobrevida, lo que nos permite concluir que la etapa IV, | y Il presentan menores
valores de sobrevida y de periodo libre de enfermedad que la etapa Ill y los no
etapificables.

Finalmente se realizé el analisis de acuerdo al diagndstico molecular sin embargo,
aqui tampoco encontramos diferencias en el periodo libre de la enfermedad, pero
en el caso de la sobrevida si existe una diferencia que a pesar de que no fue
estadisticamente significativa en el grupo de pacientes con diagndéstico Luminal A,
tiene mejor prondstico que el triple negativo, probablemente debido al tamafio del
grupo analizado por lo que podemos concluir que existen diferencias seran

evidentes si se aumenta el tamafio de muestra de este grupo.
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CONCLUSIONES

- El Cancer de Mama continta siendo la primera neoplasia que afecta a las
mujeres en nuestro pais.

- La mujer joven menor de 40 afios también es victima de esta neoplasia 'y su
diagnostico frecuentemente se encuentra retrasado por la ausencia de un
cribado eficaz.

- La edad de presentacion de la enfermedad no mostro diferencia
significativa en el periodo libre de enfermedad y la sobrevida

- El Estadio Clinico de presentacion es avanzado en comparacion con la
mujer de mayor edad y en consecuencia el periodo libre de enfermedad y la
sobrevida es menor.

- Las pacientes jovenes con Cancer de mama presentan un grado nuclear
elevado, el tipo molecular triple negativo es mas frecuente con una
proliferacion elevada y mayor invasion linfovascular condicionando un
pronéstico mas sombrio.

- Se observo una Sobrevida Global y un Periodo Libre de Enfermedad
menor que lo reportado en la literatura.

- Debe promoverse educacion y capacitacion a Médicos de primer nivel y
Médicos Gineco-Obstetras, para identificar datos sugestivos de Cancer de
Mama en pacientes jévenes, para realizar una deteccion temprana y ofrecer

tratamiento en etapas clinicas tempranas.
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