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1.- RESUMEN.

El cancer de mama se ha convertido en un problema de salud a nivel
mundial y debe constituir una prioridad para toda la sociedad. En la actualidad, se
ha detectado un incremento en la incidencia de cancer de mama en pacientes
jovenes menores de 35 afios, este grupo de pacientes presenta un
comportamiento biolégico més agresivo. En el Centro Estatal de Oncologia de
Morelia Michoacan, entre el 2010 y el 2015, se reportaron 106 pacientes jovenes
con 35 aflos o0 menos con diagndstico de cancer de mama, de los cuales se
localizaron 85 expedientes. El objetivo fue caracterizar el cancer de mama en
pacientes menores de 35 afnos, sus factores de riesgo asociados, estimar el valor
prondstico de la sobreexpresion de receptores estrogénicos positivos, el estadio al
momento del diagndstico y los tratamientos aplicados que se puedan asociar a un
mejor prondstico, mayor sobrevida y/o un mayor periodo libre de enfermedad. Se
realizd estudio descriptivo, observacional, comparativo, analitico, retrospectivo y
longitudinal, de las pacientes con 35 afios 0 menores diagnosticadas con cancer
de mama en el Centro Estatal de Oncologia de Morelia Michoacan. Dentro de los
resultados, este grupo etario, no se encontraron factores que aumenten el riesgo
de presentar esta enfermedad, los receptores estrogénicos no revelaron una
diferencia significativa que demuestre que influye en un peor prondstico, en
comparacion del estadio quirdrgico en que se encuentra la paciente al momento
del diagndstico, ya que la mortalidad aumenta de manera considerable a partir de
los estadios Il en adelante.
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2.- MARCO TEORICO.
2.1.- Epidemiologia.

En la actualidad el cancer de mama se ha convertido en un problema de
salud publica, convirtiéndose en una gran amenaza para la mujer a nivel mundial.
La evidencia reciente ha demostrado que el cancer de mama hoy en dia es una de

las principales causas de muerte en paises en vias de desarrollo.

En México, con una poblacion mayor de 100 millones de habitantes, el
cancer de mama representa un desafio, actualmente se cuentan con clinicas que
realizan estudios de tamizaje con apoyo de mastografos, ademas de unidades
moviles que transportan estos mastografos a comunidades rurales con dificil
acceso a este tipo de servicios, siendo referidos a las comunidades mas alejadas,
para promover la deteccion y diagndstico oportuno de la enfermedad. Los datos
disponibles sugieren que solo se detectan entre el 5y 10% de los casos en las
fases iniciales de la enfermedad. Esta situacion de diagnostico tardio dificulta en
buena medida el tratamiento y lo vuelve mas costoso e incierto para las mujeres,

sus familias y las instituciones publicas.

Las tasas de mortalidad por cancer de mama en México mostraron un
aumento notorio en las dltimas cinco décadas. Entre 1955 y 1960 se estimaba una
tasa de 2 a 4 muertes por cada 100 000 mujeres, posteriormente se elevd de
manera sostenida en las mujeres adultas de todas las edades, hasta alcanzar en
la década de 1990 cifras cercanas a 9 muertes por cada 100 000 mujeres, cifras
gue se ha mantenido estables desde entonces.

El cancer de mama ha representado una pesada carga de muertes
prematuras, en la que el 60% de las mujeres que murieron tenian entre 30 y 59
afos de edad. También existe cierta evidencia de que la edad promedio de inicio
de la enfermedad es menor en los paises en desarrollo que en los mas

desarrollados.
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Para el afio 2006, el cancer de mama se habia convertido en la segunda
causa de muerte mas comun en México entre mujeres de 30 y 54 afios y la tercera
mas frecuente entre el grupo de 30 a 59 afios (después de la diabetes y

cardiopatias).

Con respecto a las politicas, la Secretaria de Salud amplié y aumenté la
normatividad y legislacion relativa al control del cancer de mama a través de las
directrices técnicas de la Norma Oficial Mexicana. Se establecieron criterios mas
rigurosos para vigilar los servicios de salud publicos y privados en la prevencion,
diagnéstico, tratamiento, control y vigilancia de la enfermedad. Para promover la
deteccion temprana, las directrices hacen énfasis en la autoexploracién, el
examen clinico y la mamografia. Se establecié un examen clinico anual realizado
por personal capacitado para todas las mujeres que visitan un centro de salud a
partir de los 26 afios de edad. Se recomendd una mamografia anual o bianual
para mujeres de 40 a 49 afios con factores de riesgo especificos y una vez al afio
para todas las mujeres a partir de los 50 afos. Si bien estas directrices son
importantes para ofrecer un marco normativo que abarque a todo el sector salud,
no garantiza los recursos ni la aplicacion de las normas, por lo que la cobertura

esta muy lejos de ser la adecuada @

En las neoplasia malignas, el éxito de un tratamiento depende en muchos
casos de su deteccidn temprana, asi como del grado histolégico de diferenciacion
de la lesion y que el tratamiento farmacoldgico o quirdrgico sea el adecuado.
Cuando se cubren estos aspectos de manera Optima, es posible garantizar la
sobrevivencia de los pacientes. Sin embargo, al ser una enfermedad croénico-
degenerativa, quien la padece debe tener revisiones constantes y periddicas para
eliminar la posibilidad de una recidiva. Los egresos hospitalarios por tumores
malignos permiten conocer el nimero de personas que han sido dadas de alta en
un hospital por esta causa especifica. Entre los tumores malignos, la leucemia

concentré el mayor numero de casos en 2007 (13.2% para las mujeres y 19.4%
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para los hombres), en el caso del cancer de mama se ubic6 como la neoplasia
namero uno en mujeres con un 19.8%. Al analizar el comportamiento de los
tumores de 2004 a 2007, se observa que algunos presentaron patrones estables,
mientras que otros han disminuido, tal es el caso de los tumores de ovario,
trAquea, bronquios y pulmon, asi como de cuello del utero. Algunos otros no han
mostrado grandes variaciones, como son los tumores de estomago, higado,

pancreas y eséfago. Este comportamiento es similar en varones y mujeres.

Al momento del diagndstico cerca del 5% de las pacientes con cancer de
mama han sido pacientes menores de 35 afos, este grupo de edad es de suma
importancia ya que se ha descrito un comportamiento biol6gico mas agresivo,
asociado a un prondstico menos favorable comparado con pacientes mayores.
Algunos autores sugieren gue esta diferencia se debe a que las pacientes jovenes
presentan neoplasias poco diferenciadas y un mayor porcentaje de infiltracion
vascular, comparadas con las pacientes de mayor edad; ademas en estas
pacientes jovenes (premenopdusicas) se encontraron mayor cantidad de casos

con metastasis a ganglios axilares. ®

La mayoria de las pacientes jovenes han solicitado una mastectomia radical
y reconstruccidon mamaria, también han aceptado mas la quimioterapia que la
radioterapia. La literatura reporto en este grupo de pacientes que histolégicamente
es mas frecuente el carcinoma infiltrante, que el in situ. El carcinoma medular y el
carcinoma de tipo inflamatorio afecto mas a las pacientes jovenes, comparado con
las pacientes mayores de 50 afios. En un estudio prondstico donde se realizo el
seguimiento durante 15 afios, con multivariables que reportaba el tratamiento, la
edad, el grado nuclear, la presencia de carcinoma ductal in situ y la presencia de
linfocitos peritumorales, para predecir la posibilidad de recurrencia ipsilateral, se
encontré que las pacientes que presentaron mayor indice de recurrencia fueron
aquellas que eran de raza con ascendencia africana, menor de 40 afos de edad,
ganglios axilares positivos, tamafio tumoral mayor de 2.1cm, tumores poco

diferenciados y pleomorfismo nuclear.
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Avances recientes en biologia molecular y perfiles genéticos demostraron
gue en pacientes jovenes con ganglios linfaticos negativos y receptores
estrogénicos positivos se presenta un alto indice de recurrencia y un prondstico
reservado. La tasa de mujeres menores de 36 afios diagnosticadas con cancer de
mama que presentan mutaciones en los genes BRCA1 o BRCAZ2 es del 15-30%
de los casos. La existencia de predisposicién genética de desarrollar cancer de
mama o cancer de ovario ha sido reconocida desde hace ya varios afios, pero las
bases genéticas para demostrarlo no fueron claras hasta el afio de 1990. BRCA1l
es un gen supresor tumoral, que fue detectado en el cromosoma 17, en el mismo

momento se describi6 la susceptibilidad de BRCA2 en 13q12. ©

En un articulo publicado en New England Journal Of Medicine por
Langstone y colaboradores (1996), se reportaron 80 casos de pacientes menores
de 35 afios con carcinoma de mama, a los cuales se les practico estudio genético
para BRCAL, de las cuales solo 6 pacientes presentaron la mutacién (menos del
10%), 39 pacientes negaron antecedentes heredofamiliares para carcinoma de
mama u ovario. Estos resultados sugieren que el carcinoma ductal de mama en
pacientes jovenes podria estar asociado a otra mutacion que no sea BRCAL y
BRCA 2. ©

En diversos estudios refieren que la mayoria de las pacientes menores de
36 afios con cancer de mama presentaron receptores estrégenos negativos, pero
Walker y colaboradores (1996) encontraron que las pacientes entre 30 y 34 afos
presentaron una estadistica del 57% para expresion de receptores estrogénicos
en las células tumorales, contra un 44% en la pacientes de 25 a 29 afios, en todos
estos estudios realizados no se especifica cual de estos grupos presentd mayor
porcentaje de mortalidad. "

Es necesario identificar los factores de riesgo reales en las pacientes

jovenes, para poder intervenir de manera oportuna, ya que la gran mayoria se
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diagnostica en estadios avanzados de la enfermedad, con lesiones palpables,
contribuyendo de esta manera con un prondéstico menos favorable y mayor indice
de mortalidad. K. Arleo y colaboradores, en un articulo publicado en 2013 de
pacientes con cancer de mama con edad de 30 afios, observaron que un inicio de
una menarca temprana, historia familiar de cancer de mama y/o el uso de
anticonceptivos orales podrian no significar factores de riesgo en este grupo de
edad. Ademéas de que varios estudios indicaron el factor protector de mdultiples
embarazos previos al momento del diagnostico de cancer de mama, reduciendo

hasta en un 41% el indice de mortalidad. ®

Otras publicaciones sugirieron que las pacientes muy jévenes (<35 afios)
con receptores estrogenos negativos se beneficiaron mas con la quimioterapia a
diferencia de aquellas que presentaron sobreexpresion de receptores estrogénicos
en las células tumorales, con base a que estas Ultimas evidenciaron un indice de
sobrevida menor y una disminucion importante en el periodo libre de enfermedad,
sugiriéndonos a la sobreexpresion de receptores estrogénicos positivos
como factor de mal prondstico en paciente jovenes premenopausicas,
independientemente del tamafio tumoral, el grado histolégico y la presencia de
metastasis en ganglios axilares. En la actualidad se incluye un tratamiento
hormonal en las pacientes con sobreexpresion de receptores estrogénicos en las
células tumorales, el cual consiste en terapia anti-estrogenos, inhibidores de la
Aromatasa (postmenopausicas), ablacion o supresion ovarica, dependiendo del

estadio clinico en que se encuentren las pacientes. ©

En Corea en junio del 2007 se realizé un meta-analisis con 9885 pacientes
de las cuales 1444 fueron pacientes menores de 35 afos, reportando que este tipo
de pacientes no presentaron beneficios con la terapia adyuvante con Tamoxifen y
gue es posible que se haga una diferencia con supresores ovaricos, tomando en
cuenta los efectos secundarios. Mencionando también que es de suma
importancia identificar un panel molecular para demostrar el comportamiento

biolégico de éste tipo de tumores en pacientes jovenes menores de 35 afios.
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Encontraron sobreexpresion de receptores a estrégenos con mayor frecuencia,

refiriendo que esto pudiera deberse al grupo étnico estudiado. %

Sin duda ha sido importante revisar en éste grupo de pacientes los efectos
adversos que presentan al ser sometidas a terapias hormonales, afectando
directamente al sistema endocrino, induciendo sintomas de menopausia,
alteraciones en su vida sexual y directamente en entorno familiar. La decisién de
tratamiento para éste grupo de pacientes afecta de manera emocional
directamente a la familia. Tomando siempre en cuenta que las terapias endocrinas
0 agentes citotdéxicos que pretendan suministrarse deberan ir apegadas a respetar

el deseo de la paciente de preservar la fertilidad. ¥

Algunos autores han tratado de formular un indice pronostico de
comportamiento tumoral que resulte Util para gradificar o para la individualizacién
pronostica y terapéutica de las pacientes con 35 afios 0 menores que presentaron
afeccion por cancer de mama, refiriendo que los receptores estrogénicos y de
progesterona, determinados por Inmunohistoquimica, tienen un valor predictivo del
periodo libre de enfermedad y la sobrevida de la paciente. *?

Existe una clasificacion molecular para intentar predecir el comportamiento
bioldgico del tumor en base a los marcadores por Inmunohistoquimica, debido a
esto se identificaron 4 subtipos: Luminal A, Luminal B, Her2 y el tipo Basaloide,
este ultimo considerado el mas agresivo y prondstico menos favorable. Con base
en ésta clasificacion biolodgica es importante determinar si las pacientes menores
de 36 afios que presentan caracteristicas bioldgicas para Luminal A y Luminal B,
ambas con receptores estrogénicos positivos, pudieran presentar un

comportamiento diferente de las pacientes postmenopausicas.

2.2.- Examen de receptores hormonales.
Los estrogenos y progesterona son hormonas femeninas que presentan un
aumento en la pubertad, causando el crecimiento de la glandula mamaria. La

mayoria de los estrégenos se produce en los ovarios, pero también en las
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glandulas adrenales, el higado y parte del tejido adiposo. La progesterona en su
mayoria es producida por los ovarios. En algunos tipos de cancer de mama, las
células tumorales tienen receptores para estas hormonas que pueden estimular su
crecimiento y division. Bloquear este tipo de hormonas puede ayudar a detener el

crecimiento y proliferacién tumoral. ¥

El estudio histopatolégico de reaccion de Inmunoperoxidasa para
receptores hormonales es sumamente importante, porque de ello depende el tipo
de quimioterapia que debe emplearse en el tratamiento de cada paciente, para
detener el crecimiento tumoral. Para este estudio se analizaron las células
tumorales en las biopsias, que se hacen evidentes con una reaccién antigeno-
anticuerpo y un cromogeno. Este tipo de reaccion hacen evidentes el numero de

células neoplésicas con sobreexpresion a receptores estrogénicos o progesterona.

Segun las guias del Colegio Americano de Pat6logos US-CAP, (por sus
siglas en inglés) y la Sociedad Americana de Oncologia Clinica ASCO (por sus
siglas en inglés) refieren que las células epiteliales del tejido mamario normal
presentan receptores estrogénicos y receptores a progesterona y que dichas
células normales proliferan bajo la influencia de las fluctuaciones de estas
hormonas. Es de recalcar que la mayoria de los carcinomas de mama también
expresan estos receptores y su crecimiento también esté influenciado por estas
hormonas. Retirar la produccion endégena de estas hormonas, ya sea con
ooforectomia o bloqueo de la produccion (ej. Tamoxifen o inhibidores de la
Aromatasa) pueden disminuir el crecimiento tumoral, aumentado de manera
directa el periodo libre de enfermedad, evitando recaidas y aumentando la
sobrevida de las pacientes.

Relevancia clinica: el estatus de los receptores hormonales debe ser
determinado para identificar a las pacientes que pudieran ser beneficiadas con
terapia hormonal. Cerca del 75 al 80% de los carcinomas de la mama son
positivos para estrégenos y progesterona, independientemente del grado de

diferenciacion de las células tumorales, existen estudios que demuestran el
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beneficio directo sobre la sobre-vida de las pacientes que fueron sometidas a
endocrino-terapia cuando presentaron sobre-expresion a receptores estrogénicos.
Los carcinomas puros con expresion Unica de receptores hormonales para

progesterona son muy poco frecuentes.

El método para medir el estatus hormonal de las células neoplasicas se
realizé en tejido fijado con formol y sometido a un proceso de deshidratacién con
alcohol a diferentes concentraciones, posteriormente cubierto con parafina, para
someterse a cortes seriados en un micrétomo. Se realizan cortes histoldgicos de la
neoplasia, para posteriormente producir una reaccién antigeno-anticuerpo,

haciendo evidente dicha reaccion con la aplicacion de un cromégeno.

Segun la ASCO y el US-CAP recomiendan que para que un caso pueda
considerarse con valor pronéstico, debe marcar intensamente mas del 1% de los
nacleos celulares evaluados o débilmente mas del 10%. Esta cuantificacion se
realiza con método de Allred, que evalla el porcentaje de células tumorales
positivas y la intensidad de la reaccién en los nucleos enumerandolos del 1 al 3 (1

débil, 2 intermedio y 3 intenso) *°

La estadificacion del cancer de mama proporciona informacién respecto al
prondstico y orienta el tratamiento. Los estudios de imagen en la actualidad son un
complemento para evaluar el tamafio del tumor, la presencia de células

neoplasicas de los ganglios y las metastasis en otros sitios.

La evaluacion patolégica del cancer de mama debe incluir de manera
indispensable tipo histolégico, grado, permeacién vascular, linfatica y/o perineural,
tamafio del tumor, estatus de los margenes quirdrgicos, nimero de ganglios
disecados con y sin datos de infiltracion por células neoplasicas y tamafio de

metéstasis ganglionar.
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2.3.- Tratamiento.
2.3.1.- Terapia hormonal.

2.3.1.1.- Farmacos inhibidores de estrégenos.

Son un tipo de farmacos que detiene el crecimiento tumoral. EI Tamoxifen
es un medicamento utilizado en los estadios 0 (in situ) I, Il y Il del cancer de
mama. Actla atacando las células neoplasicas con receptores estrogénicos
positivos, inhibiendo su crecimiento y division. Las pacientes que han tenido una
lumpectomia o cirugia conservadora por presentar un carcinoma ductal in situ
pueden ingerir Tamoxifen durante 5 aflos para disminuir las probabilidades de una

recaida. Su administracion es via oral, una vez cada 24 horas.

2.3.1.2.- Inhibidores de la Aromatasa.

Es un medicamento que mantiene bajos los niveles de estrdgeno, actia
bloqueando la proteina que produce estrdgenos en mujeres post-menopausicas,
por esta razdn este medicamento solo se usa en este grupo de edad. Es
importante recalcar que en las pacientes premenopausicas no puede disminuir la

produccion de estrogenos. Se administra via oral y se ingiere de manera diaria.

2.3.1.3.- Supresién ovarica.

La supresion ovarica se refiere al uso de medicamentos que inhiben la
produccion de estrogenos como los agonistas de la hormona liberadora
Luteinizante (LHRH), esta hormona regula la produccion de estrogenos desde el
cerebro a los ovarios. Los agonistas de la LHRH como el Gosereline y Leuprolide
detienen la produccion de estrégenos. Se aplican via intramuscular, una dosis al

mes.

Existen varios factores para decidir iniciar terapia hormonal. La

hormonoterapia en el cancer de mama esta indicada en carcinoma de bajo riesgo
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y alto riesgo, dependiendo del estadio clinico basados en el pTNM (tumor-node-
metéstasis), determinado por el tamafio tumoral y la presencia de metastasis a

ganglios linfaticos axilares, entre otros. ¢

2.3.2.- Ablacién ovérica.

Los ovarios son la principal fuente de produccién de estrégenos y
progesterona en las mujeres premenopausicas, extraerlos detiene su produccion,
pero otra opcién de ablacién, es la radioterapia.” En el hospital “John Hopkins
Oncology Center” en Baltimore, se realizé un estudio con 1800 mujeres menores
de 50 afos bajo el tratamiento de ablacidén ovarica y encontraron una disminucién
en la mortalidad del 25%, el problema que presenta este tipo de tratamiento en

mujeres jovenes es la pérdida de la fertilidad. "

Es importante recalcar que existen varias opciones para preservar la
fertilidad en las pacientes jévenes que sean sometidas a quimioterapia o ablacion
ovarica. La decision del método a utilizar depende de varios factores entre ellos la
edad, el tipo de tratamiento, el periodo en que sera sometida a la quimioterapia y
el tiempo que piense posponer la maternidad. La crio-preservacion del Oocito es
una buena opcidn para las pacientes premenopausicas, por lo cual debe referirse
inmediatamente a la paciente joven con céncer de mama a un centro de

reproduccién asistida, para su orientacion y tratamiento. ‘®

2.3.3.- Tratamiento quirurgico.

El tratamiento quirdrgico del tumor primario en el cancer de mama ha
pasado por multiples modificaciones, en la actualidad se divide en cirugia
conservadora y mastectomia con sus multiples variedades. El objetivo es obtener

un mejor control oncoldgico y para lograr esto deben tenerse en consideracion
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factores propios del paciente (edad, género, comorbilidades, relacion mama-
tumor, antecedentes de radioterapia), o factores biolégicos del tumor (componente
intraductal extenso >25%, multicentricidad, tamafio tumoral), asi como factores
externos como por ejemplo la disponibilidad de equipos de radioterapia. Parte
fundamental en la toma de decisiones es indiscutiblemente la preferencia del
paciente con el fin de ofrecer la mayor opcién terapéutica en conjunto. Se ha
demostrado en varios ensayos clinicos con seguimiento a 20 afios, que la cirugia
conservadora de mama combinada con radioterapia en comparacion con la

mastectomia, ofrecen los mismos porcentajes de supervivencia global.

Otro aspecto fundamental en el tratamiento quirdrgico del cancer de mama
es el manejo de los ganglios axilares, esto tiene fines prondsticos para la
estadificacion y terapéuticos con el fin de disminuir la recurrencia local. Por
muchos afos, la diseccion de la axila ha sido el estandar de tratamiento, sin
embargo, el beneficio de este procedimiento en pacientes con ganglios
clinicamente negativos es muy bajo y sus complicaciones son relativamente

frecuentes.

El carcinoma ductal in situ puede tratarse con cirugia conservadora
mientras se obtengan margenes adecuados (>2 mm); la radioterapia adyuvante
disminuye la recaida local; la mastectomia total es una opcion de tratamiento en
pacientes seleccionados que tengan un riesgo mayor para recaida local (alto
grado, <40 afios, multicéntrico, >2 cm); es controvertida la utilidad del ganglio
centinela (GC) sin embargo este grupo de pacientes es el que tiene la mayor

posibilidad de enfermedad con invasién por lo que se recomiendo su uso. ?%

Las indicaciones para mastectomia incluyen:

1) Contraindicacién para recibir radioterapia.

2) Enfermedad multicéntrica.

3) Dificultad para obtener margenes adecuados y resultado cosmético
desfavorable después de un intento de cirugia conservadora.
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2.3.3.1.- Mastectomia.

En la mastectomia total se extirpa la totalidad del tejido mamario incluyendo
el complejo areola-pezén (CAP), mientras que en la mastectomia total
preservadora de piel se realiza una incision circundante a la areola y se remueve
solo el CAP, la ventaja de esta modalidad es favorecer los resultados cosméticos
de la reconstruccion inmediata, ademas, es posible en casos adecuadamente
seleccionados, la preservacion del CAP con minimo riesgo de recurrencia local en

la piel preservada.

La mastectomia radical modificada es un procedimiento realizado en
nuestro pais debido a los estadios localmente avanzados en los que realizamos el
diagndstico en nuestras pacientes e incluye la reseccion de la totalidad del tejido y

piel mamaria asi como la diseccién de los niveles ganglionares | y .

Procedimientos mas extensos como la mastectomia Halsted estan

reservados solo en casos seleccionados.

2.3.4.- Tratamiento Sistémico.

Esta modalidad terapéutica se ha utilizado desde hace muchos afios y se
considera el estandar en los tumores localmente avanzados. Se recomienda un
esquema basado en Taxanos y Antraciclenos durante seis a ocho ciclos. El
objetivo principal es facilitar las diferentes modalidades quirdrgicas. En tumores
operables la quimioterapia neoadyuvante tiene como objetivo identificar a los
pacientes respondedores, con base en la expresion de receptores hormonales,
proliferacion celular (Ki67) y grado nuclear. El éxito de la quimioterapia esta
basado en la obtencién de una respuesta patolégica completa. En los pacientes
con sobreexpresion de HER2 esta indicada se agregue Trastuzumab a la

guimioterapia. En caso de presentarse tumores hormonosensibles con baja tasa
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de proliferacibn y bajo grado nuclear se recomienda terapia endocrina
neoadyuvante, la duracion optima de este tratamiento es de seis meses 0 hasta

obtener la méaxima respuesta. Se prefieren los inhibidores de la Aromatasa. "

2.3.5.- Terapias biolégicas.

Como se comentd anteriormente en los casos de tumores con
sobreexpresion de HER2-neu, el tratamiento de eleccion es Trastuzumab. Algunos
casos que presenten falla al manejo con trastuzumab pueden recibir lapatinib o la
combinacion de ambos farmacos. Bevacizumab combinado con quimioterapia, ya
sea en primera o en segunda linea de tratamiento, incrementa la supervivencia

libre de progresién. %

2.4.- Enfermedad Metastasica.

En términos generales, la enfermedad metastasica puede clasificarse como
visceral (pulmén, higado y sistema nervioso central) y no visceral (incluye hueso,
tejidos blandos y derrame pleural), con supervivencia global para el primer grupo
de 12 meses y para el segundo de tres a cinco afios.?? Se recomienda la
confirmacion histoldégica de la metéastasis asi como el perfil molecular, siempre
considerando riesgos y beneficios del procedimiento confirmatorio. La enfermedad
metastasica se clasifica en bajo y alto riesgo. Se define bajo riesgo a los casos
gue presentan receptores hormonales positivos, HER2 negativo, periodo libre de
enfermedad >1 afio, enfermedad metastasica limitada a tejidos blandos y hueso.
En estos casos el tratamiento de primera eleccion es el hormonal. Se define alto
riesgo los casos que presentan receptores hormonales negativos, HER2 positivo,
intervalo libre de enfermedad <1 afio, enfermedad metastasica extensa o
afectacion visceral. El tratamiento de eleccion es con quimioterapia, terapias
endocrinas y/o bioldgicas. La eleccion del tratamiento depende del grupo de riesgo
en el que se encuentre el paciente y sus condiciones generales asi como el

tratamiento previo. Actualmente existen mdultiples farmacos activos en el
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tratamiento del cancer de mama metastasico, se debe elegir la combinacién mas
activa y menos toxica buscando el mayor tiempo libre de progresién y mejorar la
calidad de vida.

2.5.- Seguimiento de las pacientes con diagndstico de cancer de mama.

Consiste en valoracion clinica periddica (trimestral los primeros dos afos,
del afio 3 al aflo 5 es semestral, y posteriormente, anual), los objetivos son:
detectar recaida local, regional o sistémica y la presencia de un segundo primario.
Se debe realizar una mastografia y tele de térax anuales asi como densitometria
O0sea semestral (en posmenopausicas o tratadas con inhibidores de Aromatasa).
El abordaje clinico debe ser completo con énfasis en sitios probables de recaida o
complicaciones de tratamiento previo, segun los hallazgos se realizan estudios de
laboratorio y gabinete intencionados. Es importante recomendar a la paciente
realizar ejercicio aerdbico, evitar sobrepeso asi como medidas de proteccion para
linfa-edema ya que esto puede afectar su calidad de vida. Se debe proveer
informacion y soporte psicosocial al paciente y familiares. *®
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3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En el Centro Estatal de Oncologia de la ciudad de Morelia Michoacan, se ha
detectado una incidencia de 1950 pacientes con cancer de mama, entre 2010 y el
2015, cerca del 5% son pacientes jévenes, menores de 35 afios. Actualmente, en
la literatura existe controversia sobre el prondstico en la sobrevida global y el
periodo libre de enfermedad de las paciente menores de 35 afios con cancer de
mama que presentan sobreexpresion de receptores de estrdgenos, en este rango
de edad, fueron atendidas 106 pacientes en el Centro Estatal de Oncologia, en un
periodo de cinco afios (2010-2015), las cuales requirieron tratamientos
individualizados tales como tratamiento quirdrgico, quimioterapia adyuvante-
neoadyuvante y/o radioterapia segun el estadio y resultado del estudio de
Inmunoperoxidasa, pero aun no habia sido evaluada la supervivencia, ni el
periodo libre de enfermedad, para estandarizar el tratamiento integral de los

pacientes.

¢,Cual fue frecuencia con que se presenta el cancer de mama en pacientes
menores de 35 afios y los factores de riesgo asociados como receptores

estrogénicos positivos?

¢,Cual fue estadio quirdrgico al momento del diagndstico y los tratamientos
aplicados que se puedan asociar a un mejor prondstico, aumentando tanto la

sobre vida y/o periodo libre de enfermedad?
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4.- JUSTIFICACION.

Actualmente el cancer de mama es un problema de salud publica

considerandose una de las principales causas de mortalidad en mujeres.

En Michoacan se reportaron 106 casos de cancer de mama en pacientes
menores de 35 afios en el Centro estatal de Oncologia y el Hospital General Dr.
Miguel Silva, entre los aflos 2010 y 2015, de los cuales fueron localizaron 85
expedientes completos.

En el presente trabajo se pretendié demostrar un comportamiento biologico
mas agresivo en las pacientes con sobreexpresion de receptores estrogénicos en
las células tumorales en este grupo de edad, para considerar tomar medidas mas
enérgicas como la ablacidbn ovarica, esperando mejores resultados, que
aumentaran de manera significativa la sobrevida global, con menores indices de

recaidas.

Fue factible realizar éste estudio ya que como ex residente de Anatomia
Patologica del Hospital General Dr. Miguel Silva y previa autorizacion por parte de
las autoridades del dicho Hospital y colaboracion del Centro Estatal de Oncologia
tengo acceso a los expedientes clinicos de dichas paciente, siendo asesorado por
un experto en estadistica para realizar el analisis estadistico y evaluar el valor
predictivo de los receptores estrogénicos positivos, asi como identificar variables
gue causen confusion. Dichos hospitales se veran beneficiados en un futuro al
identificar éstas pacientes y se optimizaran recursos con un tratamiento dirigido al

comportamiento biolégico.
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5.- HIPOTESIS.

Las mujeres menores de 35 afios con cancer de mama y sobreexpresion de
receptores estrogénicos en las células tumorales tienen mayor indice de

mortalidad, en comparacién con las que no presentan esta sobreexpresion.

6.- OBJETIVOS.

6.1.- Objetivo general.

Caracterizar el cancer de mama en pacientes menores de 35 afos, sus
factores de riesgo asociados, estimar el valor prondstico de la sobre expresion de
receptores estrogénicos positivos, el estadio al momento del diagndstico y los
tratamientos aplicados que se puedan asociar a un prondéstico mas favorable,

aumento en la sobre vida y/o un mayor periodo libre de enfermedad.

6.2.- Objetivos especificos.

1. Identificar a las pacientes con 35 afios o0 menores, con diagnéstico de
cancer de mama en el periodo de 2010 a 2015 con sobreexpresion de
receptores hormonales positivos por método de Allred.

2. Estimar el valor predictivo de los receptores hormonales en la sobrevida de
este grupo de pacientes.

3. Conocer los factores de riesgo gineco-obstétricos y familiares asociados a
cancer de mama y el estadio TNM al momento del diagndstico en

pacientes con y sin sobre expresion de receptores hormonales.
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7.- MATERIAL Y METODOS.

» Estudio descriptivo, observacional, comparativo, analitico, retrospectivo y

longitudinal.

7.1.- Universo o poblacion.
» Expedientes completos de pacientes con cancer de mama menores de 35
afios 0 menores. Estudio histopatolégico y estudio de Inmunoperoxidasa en

el expediente.

7.2.- Muestra.

» No probabilistica, a conveniencia, por periodo de 2010 — 2015.

7.3. — Definicion de las unidades de observacion.
» Expediente clinico que contenga:
e Estudio histopatolégico.
* Estudio de Inmunoperoxidasa.
» Historia clinica.
* Laminillas para revision.

e Seguimiento clinico.

7. 4.- Definicion del grupo control.
» Pacientes con cancer de mama sin sobreexpresion de receptores
hormonales en células tumorales.

7.5.- Criterios de inclusioén.

Expediente clinico completo.

Mujeres de 35 afos y/o menos.

Diagndstico de cancer de mama por biopsia.

Estudio de Inmunoperoxidasa.
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7.6. - Criterios de exclusion.

* Expedientes incompletos.

7.7.- Criterios de eliminacion.

* Expedientes no localizables.

7.8.- Definicion de variables y unidades de medida.

estrogénicos.

Objetivo Variable de estudio Clasificacién | Unidades de medida
especifico de variable
Identificar las 1. Edad al momento del Cuantitativa Afios Cumplidos
. diagndstico. discreta
pacientes con 35
afios 0 menos 2. Frecuencia en | Cuantitativa 3 afios de diferencia
con diagnéstico porcentaje por grupos de | discreta por edad
edad

de cancer de

3. Mujeres con sobre | Dicotdbmica Si
mama 2010-2015. expresion de receptores No
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Conocer los
factores de riesgo
gineco-obstétricos
asociados a
cancer de mama,
con analisis de

grupos

Estadio (TNM) al
momento del

diagnéstico.

Edad de la primera
menstruacion.

Edad de
embarazo.

primer

Uso anticonceptivos

hormonales.
indice de masa
corporal

Antecedentes heredo
familiares a cancer de
mama, ovario Yy/o
colon.

Estatus quirargico al
momento del
diagnéstico.

Invasion vascular

Ganglios con
Metastasis.

Infiltracion a piel.

Infiltracién musculo.

Estatus de los bordes
quirargicos.

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Dicotémica

Cualitativa
nominal

Dicotémica

Cualitativa
nominal

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa

Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Afos
Menarca

Cumplidos

Afios Cumplidos Al
ler Embarazo

Si
No

Delgadez severa
Delgadez moderada
Delgadez aceptable
Normal

Sobre peso
Obesidad 1
Obesidad 2
Obesidad 3

Morbido

Si
No
Tipo especifico

Etapa |
Etapa Il
Etapa Il
Etapa IV

PN PE

No

Si
No

Si

No

Si
No

Con infiltracién
Sin infiltracion
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Conocer el Neoadyuvancia. Cualitativa Si—No
. Dicotémica
manejo otorgado
por el servicio de Radioterapia. Cualitativa Si—No
. Dicotomica
oncologia 'y
sobrevivencia en
. Tratamiento hormonal. | Cualitativa Si—-No
pacientes con AR
dicotémica
sobre expresion
de receptores
estrogenos en Pacientes agrupadas | Cuantitativa NUmero
. por cada 10 meses con | discreta
células tumorales
la enfermedad.
Porcentaje de | Cuantitativa Numero
pacientes  vivas y|discreta
muertas

7.9.- Selecciéon de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de
recoleccion de la informacién.

e Se solicitaron al departamento de informatica del Centro Estatal de

Oncologia de Morelia los nombres de las pacientes con 35 afios 0 menores,
con diagnéstico de cancer de mama.

Con base a los nombres fueron solicitados los expedientes de las pacientes
en el archivo del hospital.

Fueron revisados los expedientes de las pacientes identificadas por el
departamento de informatica, para ver si cumplen con los criterios de
inclusion.

Fue utilizada la hoja de recoleccion de datos.

En el expediente, se localizé el numero de estudio histopatologico y de
Inmunoperoxidasa realizados en el departamento de Patologia del Hospital
General "Dr. Miguel Silva.

Se almaceno la informacion en hoja Excel.

Procesamiento, analisis y redaccion del reporte final.

Entrega por escrito y presentacion en PowerPoint para exponer resultados.
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7.10.- Prueba piloto.
* No aplica.

7.11.-Definicion del plan de procesamiento y presentacién de la informacion.

Se utilizaron estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y

dispersion, asi como proporcion y porcentajes.

Las pacientes se dividieron en positivas y negativas para la presencia de
receptores a estrégenos en las células tumorales, se realizé una subdivisién por
estadio quirargico al momento del diagnostico segun la clasificacion pTNM y se
realizo el estudio comparativo entre el periodo libre de enfermedad y la sobre vida
de estos grupos de pacientes. Aplicamos el método de regresion de Cox
(regresiones multiples) para investigar la relaciéon que existe entre los tiempos de

supervivencia y variables prondsticos.

Se exploré la experiencia de supervivencia de un grupo de pacientes
relacionandola con una o mas variables explicativas, como lo pueden ser en un
estudio de supervivencia de cancer con variables como edad, desarrollo del
cancer y con particular interés de la presencia de receptores estrogénicos en
células tumorales, entre otras. Podemos decir que el analisis se centro en el riesgo

o fallo de muerte en cualquier tiempo después del origen del estudio.

Ademas se revisO el tipo de tratamiento al que fueron sometidas las
pacientes con Receptores de estrogenos positivos en este grupo de edad y se

valoré si algunos de los tratamientos proporcionan mayor sobrevida.
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7.12.- Organizacion de la Investigacion.
7.12.1.- Programa de trabajo.

DIAGRAMA DE GANTT

Actividades TIEMPO DE DURACION
MES DIC ENE FEB MAR | ABRIL | MAY-DIC | ENE FEB
2016 | 2016 | 2016 | 2016 | 2016 | 2% 2017 | 2017

Planificacién del
proyecto

Recepcion del
PROYIN por
parte del comité

Recoleccion de
Expediente

Andlisis
estadistico de
resultados

Redaccion de
tesis

Entregay
presentacion de
resultados

7.12.2.- Recursos humanos.
Médicos anatomopatologos.
Actuarios para métodos estadisticos.

7.12.3.- Recursos materiales.
Computadoras.
Impresoras.

Microscopios.
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Reactivos para Inmunoperoxidasa.
Hojas papel bond.

Tinta impresoras.

7.12.4.- Presupuesto.

Impresora ($5000)

Papel Bond 500 Hojas ($250)

Costo Por Estudio De Inmunoperoxidasa ($600 Por Paciente)
Microscopio ($60 000)

7.12.5.- Plan de difusidon y publicacién de resultados.

Publicar los resultados en revista indexada.

7.13.-Aspectos éticos.

El cédigo de Nuremberg y la declaracion de Helsinki regulan a la
comunidad médica en lo relativo a los preceptos de ética en la investigacion,
donde el principio basico es el respeto por el individuo, su derecho a tomar
decisiones una vez que se le ha informado claramente los riesgos y beneficios de
su participacion o no en un estudio de investigacion médica, el aceptar participar
debe ser de manera libre, sin presiones de ninguna indole y con compromiso de
gue puede retirarse de la investigacion cuando asi lo decida. Otro precepto es que
el bienestar del sujeto siempre debe estar por encima de los intereses de la
ciencia y de la sociedad.

La presente investigacion contempld Unicamente el uso de bases de datos,
expedientes clinicos y revision de laminillas de los Hospitales (Hospital General
Dr. Miguel Silva y el Centro Estatal de Oncologia), sin requerir la intervencion de
individuos en el estudio, por lo que fue considerado de un riesgo minimo, segun lo
estipulado en el reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion
para la salud, por tal motivo y con base en el articulo 23 del reglamento antes

mencionado, no es necesario el otorgamiento del consentimiento informado por
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parte de las pacientes incluidas en este estudio, aclarando que siempre se

respetara el anonimato y no seran revelados los nombres de las pacientes.

A través del tiempo se modificé la manera legal de abordar el expediente
clinico de los pacientes, en los ultimos afios en el Centro estatal de Oncologia y el
Hospital de Civil Dr. Miguel Silva de Morelia, Unicamente se solicitaba
consentimiento informado para realizar el procedimiento quirdrgico, como por
ejemplo en la obtencion de la biopsia, se sugiere que dicho consentimiento
informado abarque los procesos en investigacidbn que puedan suscitarse en un
futuro. En ese mismo momento se debe proveer informacién a los pacientes de los
diferentes estudios que pudieran realizarse con el material obtenido en las
biopsias y que pueden ser de utilidad en diferentes areas de la investigacion,
explicando los beneficios que pueden obtenerse a corto, mediano y a largo plazo.

En la presente investigacién se tuvo como propdsito un bien social y la
investigacion se disefid basandonos en resultados previos en otros paises, nunca
se realizara algun dafio a las pacientes implicadas en el estudio, promoviendo un

ambiente de investigacion que proteja a todas las pacientes.
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8.- RESULTADOS.

8.1.- Caracteristicas de las 85 pacientes.

La edad media de las pacientes incluidas en el estudio fue de 31.2 afos
(rango de 20-35). Setenta y cinco pacientes (88%) tenia una edad de 28 a 35 afios
al momento de ser diagnosticada con cancer de mama. La edad de presentacion
de la menarca se presentd con una media de 12.4 afios, con respecto a la edad
del primer embarazo el 80% de las pacientes se embaraz6 antes de los 24 afios.
La gran mayoria de las no utilizaban método anticonceptivo hormonal oral. En
referencia al dato de la obesidad como factor de riesgo, encontramos que el 75%
de las pacientes presentaron un peso normal y sobrepeso al momento del
diagnéstico. Los antecedentes heredofamiliares como se esperaba, se encontrd
mayor frecuencia en la presentacion del carcinoma de ovario (29%), ademas se
reportd un 27% el antecedente de carcinoma de pulmoén en familiares de las
pacientes, esto pudiera deberse a la alta incidencia de esta neoplasia en ambos
sexos. Con respecto al estadio al momento del diagnéstico se encontré6 mayor
prevalencia en los estadios del IIA al llIB (72%) y siendo los estadios mas
avanzados los que presentaban mayor indice de mortalidad a partir del estadio IlIA
hasta el estadio IV sumando hasta el (91% de las pacientes finadas). El 58% de
las pacientes presentaron sobreexpresion de receptores estrogénicos positivo, sin
embrago el mayor niumero de defunciones no presentaron esta sobreexpresion.

Actualmente el 87% de las pacientes estan vivas y el 13% fallecieron.

Tabla 8.1-1 GRUPOS ETARIOS CANCER DE MAMA MENORES DE 35
ANOSCEO MORELIA

N=85
Edad, media (rango) 27 (20-35)
Grupo etario 20-23 afos (5%)

24-27 afios (7%)
28-31 afos (30%)
32-35 afios (58%)
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Tabla 8.1-2 MUJERES MENORES DE 35 ANOS CON SOBRE EXPRESION DE
RECEPTORES ESTROGENICOS CEO MORELIA

Frecuencia en porcentaje de pacientes

con receptores estrogénicos positivos

Positivos 58%

Negativos 42%

Tabla 8.2-3 EDAD DE PRESENTACION MENARCA CANCER DE MAMA
MUJERES MENORES DE 35 ANOS CEO MORELIA

Edad de presentacién de menarca

9 afos (4%)

10 afos (4%)
11 afios (15%)
12 afios (29%)
13 afos (26%)
14 afios (14%)
15 afios (7%)
16 afios (1%)

Tabla 8.2-4 GRUPOS ETARIOS POR EDAD DEL PRIMER EMBARAZO
CANCER DE MAMA MENORES DE 35 ANOS CEO MORELIA

Frecuencia en porcentaje de grupos

etarios por edad del primer embarazo

15-19 afios (41%)
20-24 afnos (39%)
25 a 29 afios (14%)
30-35 afios (6%)

Tabla 8.2-5 MORTALIDAD EN PACIENTE CON USO DE ANTICONCEPTIVOS
CANCER DE MAMA MENORES DE 35 ANOS CEO MORELIA

Pacientes que usaron anticonceptivos
Pacientes que fallecieron y usaron

anticonceptivos

Si (33%) — No (67%)
Si usaban (18%)
No usaban (82%)
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Tabla 8.2-6 INDICE DE MASA CORPORAL EN PACIENTE CON CANCER DE
MAMA EN PACIENTES MENORES DE 35 ANOS CEO MORELIA

Frecuencia en porcentaje del indice de

masa corporal de las pacientes

Delgadez severa (0%)
Delgadez moderada (0%)
Delgadez aceptable (3%)
Normal (33%)

Sobrepeso (42%)

Obeso tipo 1 (14%)
Obeso tipo 2 (8%)

Obeso tipo 3 (3%)

Tabla 8.2-7 ANTECEDENTES FAMILIARES CON CANCER EN CEO MORELIA

Frecuencia en porcentaje de

antecedentes familiares de cancer

Cancer de mama (5%)

Céancer de ovario (29%)

Céancer de colon (7%)

Céancer cervicouterino (13%)
Carcinoma de pulmén (27%)
Carcinoma de prostata (7%)
Carcinoma gastrico (4%)
Carcinoma de vesicula (4%)
Neoplasia maligna en cerebro (2%)

Carcinoma renal (2%)
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Tabla 8.2-8 ESTADIO QUIRURGICO AL MOMENTO DEL
CANCER DE MAMA MENORES DE 35 ANOS CEO MORELIA

DIAGNOSTICO

Frecuencia en porcentaje de pacientes
respecto al estadio al momento del

diagnostico

IA 7%
IB 4%
IC 4%
1A 21%
1B 29%
A 19%
B 13%
Nc 1%
IV 4%

Tabla 8.2-9 DEFUNCIONES CON RESPECTO AL ESTADIO CLINICO
MUJERES MENORES DE 35 ANOS CANCER DE MAMA CEO MORELIA

Frecuencia en porcentaje de pacientes
respecto a defunciones y al estadio al

momento del diagnostico

IA 0%
IB 0%
IC 0%
1A 0%
1B 9%
A 36%
1B 46%
C 0%
IV 9%

Tabla 8.2-10 PORCENTAJE DE PACIENTES VIVAS Y DEFUNCIONES EN
MUJERS MENORES DE 35 ANOS CANCER DE MAMA CEO MORELIA

Porcentaje de pacientes vivas y

defunciones

Vivas 87%

Fallecieron 13%
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8.2.- Supervivencia.

Con respecto a sobrevida de las pacientes no se encontraron diferencias
significativas en los grupos con antecedentes heredofamiliares de cancer, invasion
vascular, presencia de tumor en bordes quirdrgicos, neoadyuvancia, radioterapia,
ni en la sobre expresion de receptores estrogénicos siendo este ultimo, el motivo

principal del presente trabajo (Figura 8.2 /1 - 7).

SOBREVIDA CON RESPECTO ANTECEDENTES DE CANCER

Figura 8.2-1.- Sobrevida en mujeres de 35 afios 0 menores con diagndéstico de
cancer de mama en relacion con antecedentes familiares de cancer. Centro
Estatal de Oncologia de Morelia, Michoacdn 2010-2015. Las pacientes con
antecedentes de cancer en la familia no presentaron diferencias significativas
respecto al grupo de pacientes que no refirieron antecedentes familiares con algin
tipo de cancer (P=0.661).
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SOBREVIDA CON O SIN INFILTRACION VASCULAR

Figura 8.2-2.- Sobre vida en pacientes de 35 afios 0 menores con diagndstico de
cancer de mama en relacion a la presencia de infiltracion vascular. Centro Estatal
de Oncologia de Morelia, Michoacan 2010 -2015. Las pacientes que con
infiltracion vascular por células neoplasicas no presentaron diferencias
significativas con respecto al grupo de pacientes que no presento infiltracién
vascular (P=0.109).
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SOBREVIDA CON O SIN NEOADYUVANCIA

Figura 8.2-3.- Sobrevida en mujeres de 35 afios o0 menores con diagnostico de
cancer de mama en relacion con tratamiento Neoadyuvante. Centro Estatal de
Oncologia de Morelia, Michoacan. No se observaron diferencias significativas en
las pacientes con tratamiento neoadyuvante en relacion con las pacientes que no

se les aplico dicha terapia (P=0.136)
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SOBREVIDA CON O SIN INFILTARCION DE BORDES QUIRURGICOS

Figura 8.2-4.- Sobrevida en mujeres de 35 afios 0 menores con diagndstico de
cancer de mama en relacion a la presencia de células neoplasia en bordes
quirdrgicos. Centro Estatal de Oncologia de Morelia, Michoacan. Estadisticamente
no se encontraron diferencias significativas en relacion con la presencia de células

neoplasicas en bordes quirurgicos (P=0.879)
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SOBREVIDA EN PACIENTES CON O SIN RADIOTERAPIA

Figura 8.2-5.- Sobrevida en mujeres de 35 afios 0 menores con diagndstico de
cancer de mama en relacion a las pacientes que recibieron tratamiento con radio
terapia. Centro Estatal de Oncologia de Morelia, Michoacan. No se reportaron
diferencias significativas entre las pacientes que fueron sometidas a tratamiento

de radioterapia y las pacientes sin radioterapia (P=0.595).
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SOBREVIDA EN PACIENTES CON SOBRE EXPRESION DE RECEPTORES
ESTROGENICOS POSITIVOS

Figura 8.2-6.- Sobrevida en mujeres de 35 afios 0 menores con diagndstico de
cancer de mama en relacion a la sobre expresién de receptores estrogénicos
positivos 0 negativos. Centro Estatal de Oncologia de Morelia, Michoacan. No se
encontraron diferencias significativas entre las pacientes que presentaban sobre
expresion de receptores estrogénicos en las células tumorales y las pacientes que
carecian de esta caracteristicas (P=0.226)

El tratamiento hormonal en estas pacientes presenta una diferencia
significativa en un aumento en la sobrevida de las pacientes con receptores
estrogénicos positivos. Y como era de esperarse la infiltracion a ganglios
ipsilaterales, la infiltracion a musculo y la presencia de tumor en piel, presenta

disminucién en la sobrevida. (Fig. 8.2 /8 - 11)
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SOBREVIDA CON RESPECTO AL ESTADIO QUIRURGICO AL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO

Fig.8.2-7.- Sobrevida en mujeres de 35 afios 0 menores con diagndstico de
cancer de mama en relacién al estadio quirirgico al momento del diagndstico.
Centro Estatal de Oncologia de Morelia, Michoacan. El estadio quirurgico reflejo
una diferencias significativas, entre mayor fue el estadio quirdrgico al momento del
diagndstico y a partir del estadio Il la mortalidad se incrementa considerablemente
(P=0.004).
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SOBREVIDA EN PACIENTES CON O SIN INFILTRACION A PIEL

Fig.8.2-8.- Sobrevida en mujeres de 35 afios 0 menores con diagnéstico de cancer
de mama en relacion a la presencia de células neoplasicas en piel. Se aprecié una
diferencia significativa en la sobre vida de las pacientes que presentaron afeccién
a piel a diferencia de las que no presentaron células neoplasicas en la dermis
(P=0.000).
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SOBREVIDA CON O SIN TRATAMIENTO HORMONAL

Fig.8.2-9.- Sobrevida en mujeres de 35 afios 0 menores con diagndéstico de cancer
de mama en relacion a recibir tratamiento hormonal durante la enfermedad. Se

encontraron diferencias significativas entre estos grupos (P= 0.013).
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SOBREVIDA CON O SIN INFILTRACION A MUSCULO PECTORAL

Fig.8.2-10 Sobrevida en mujeres de 35 afios o menores con diagnéstico de cancer
de mama en relacion a la presencia de células neoplasias en musculo pectoral. En
el estudio estadistico estos grupos presentaron diferencias significativas, con una
mortalidad mayor de las pacientes que presentaban afecciona musculo pectoral
(P=0.009).
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SOBREVIDA EN PACIENTES CON Y SIN INFILTRACION GANGLIONAR

Fig.8.2-11 Sobrevida en mujeres de 35 afios 0 menores con diagndéstico de cancer
de mama en relacion a la presencia de células neoplasicas en ganglios linfaticos.
Se presentd diferencia significativa entre las pacientes con infiltracion por

neoplasia en ganglios linfaticos (P=0.053).

RECEPTORES ESTROGENICOS POSITIVOS COMO FACTOR DE MAL PRONOSTICO, 47
INDEPENDIENTE DEL ESTADIO EN PACIENTES JOVENES CON CANCER DE MAMA



9.- DISCUSION.

En este estudio se encontr6 que dentro de los archivos del Centro Estatal
de Oncologia de Morelia, Michoacan, existe un niumero importante de pacientes
jovenes con 35 afios de edad o menores con diagnéstico de cancer de mama. En
los diferentes estudios revisados, se reporté una modesta disminucién en la
mortalidad de las pacientes mayores de 40 afios de edad, asociado al frecuente
tamizaje que son sometidas, a diferencia del aumento en la mortalidad en
pacientes jovenes,?* debiendo destacar, en el presente estudio, un porcentaje
mayor de pacientes con edades que oscilaban entre los 32 y 35 afios de edad. Se
confirmé lo mencionado por K. Arleo en su articulo publicado en 2013® el inicio de
una menarca temprana, historia familiar de cancer de mama y/o el uso de
anticonceptivos orales podrian no significar factores de riesgo en este grupo de
edad, a diferencia de lo que se menciona en diferentes publicaciones “ ®® . No se
demuestro que el embarazo antes de los 24 afos de edad presente un factor de
proteccion en este grupo de edad.

Dentro de los antecedentes familiares relacionados a Cancer se esperaba
encontrar que las pacientes presentaran una relacion con cancer de ovario, ya que
se sabe de la asociacion de este tipo de neoplasias con alteraciones genéticas
como BRCAl y BRCA2 ©® ademéas de encontrar un porcentaje elevado de
pacientes con antecedentes familiares de cancer de pulmén, se supuso que esto
se debe a que el cancer de pulmén es la neoplasia mas frecuente en ambos sexo

a nivel mundial. ¢”

Es importante destacar que no se presentaron diferencias significativas
entre las poblaciones con antecedentes familiares de cancer y las que no tenian
antecedentes. Ademas los resultados encontrados correspondientes al estadio
clinico de las pacientes, presentan importante relacion y trascendencia con la
sobrevida, no importando la presencia o ausencia de la sobreexpresion de

receptores estrogénicos en las células tumorales. Como era de esperarse la
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infiltracion de células neoplésicas a piel, ganglios linfaticos o infiltracion a musculo
pectoral afecta directamente sobre el prondstico y sobrevida de las pacientes. La
neoadyuvancia y radioterapia no presentaron diferencias significativas, pero es de
resaltar que se presentd un comportamiento mas favorable en las pacientes que

fueron sometidas a algun tratamiento de inhibicion hormonal.
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10.- CONCLUSIONES.

Se demostré hipétesis nula y que la sobre expresion de receptores
estrogénicos positivos no represento un factor de mal prondstico

Se considerd que el estadio quirargico (basado en el pTNM), implicando un
aumento significativo en la mortalidad de las pacientes que reportaban
estadios mas avanzados de la enfermedad.

Respecto al tratamiento, la neoadyuvancia basada en quimioterapia no
presenta incremento en la sobrevida, ya que la mayoria de los tumores de
Luminal A o B no responde favorablemente a quimioterapia a diferencia del
tratamiento de bloqueo estrogénico en el que si observamos diferencias
significativas y altamente sensibles a tratamiento.

No fue posible valorar el indice de Ki67, ni la expresion de p53, ya que
estos marcadores no se realizaban de rutina.

En este estudio no se logré identificar factores de riesgo asociados a la
presentacion de cancer de mama en este grupo etario.

En el Centro Estatal de Oncologia de Morelia, Michoacan, donde se
localizaron 85 expedientes completos de pacientes de 35 aflos 0 menores
con diagnéstico de cancer de mama, de las cuales el 58% presento
sobreexpresion a receptores estrogénicos, dicha caracteristica no presenta
diferencia significativa en el andlisis estadistico, por lo que se consideré que
no representa un factor de mal prondstico.

Se investigaron antecedentes como edad del primer embarazo, uso de
anticonceptivos hormonales orales, obesidad, antecedentes de cancer en la
familia, dichos antecedentes no representan factores que aumenten el

riesgo de padecer esta enfermedad.
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11.- RECOMENDACIONES.

e Disminuir la edad de tamizaje para diagnostico oportuno de cancer de
mama, ya que se encontrd que la mayoria de las pacientes de este estudio
pertenecian al grupo etario de 32 a 35 afios, pudiendo diagnosticarse en
estadios mas tempranos, impactando de manera directa en la disminucion

en la mortalidad.

* Realizar de rutina pruebas de Inmunoperoxidasa para Ki67 y P53 en todas
las pacientes, ya que la presencia o ausencia de mutaciones en P53 afecta
directamente el pronostico de esta enfermedad.

* Valorar la posibilidad de aplicacion de un estudio prospectivo con
tratamiento de Tamoxifeno en pacientes con edad de 35 afios 0 menores,
aun teniendo reporte de receptores estrogenicos negativos, ya que
encontramos una mayor sobre vida en las pacientes que fueron sometidas

a este tratamiento.

» Realizar un estudio estadistico con pacientes que presenten diagndstico
histopatolégico de cancer de pulmén y familiares con diagnéstico cancer de
mama, para descartar relacion entre estas patoldgicas. Sugiriendo realizar
pruebas moleculares de EGFR,ya que encontramos un mayor nimero de

casos con antecedentes familiares de cancer de pulmonar.
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