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RESUMEN

El cancer de mama es una enfermedad cada vez mds comdn en mujeres jévenes
premenopdusicas menores de 40 afos. Estas neoplasias tienden a ser poco diferenciadas y mas
agresivas que en mujeres de mayor edad asociado a mal prondstico. Muchos son los factores de
riesgos para progresidon y recurrencia de la enfermedad, sin embargo, actualmente no se cuenta
con tamizaje adecuado por las caracteristicas clinicas y patoldgicas del cancer de mama en
mujeres jovenes.

Materiales y métodos: Tipo de estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y analitico. Se
revisaron 162 expedientes de pacientes menores de 40 afios con diagndstico histopatolégico de
cancer de mama en el periodo comprendido entre octubre de 2012 y marzo de 2017, con el
objetivo de evaluar los factores clinicos y patoldgicos que influyen en la sobrevida global y libre
de enfermedad por cancer de mama en mujeres menores de 40 afios.

Resultados: Se analizaron 162 expedientes, la edad minima de presentacion fue 23 afios el
grupo de edad mias afectado de 36 a 40 afos con 81 pacientes (50%); La EC de mayor
presentaciéon con 45 casos (27.7%); Uso de AO en 6 (3.7%); El diagndstico se realizé por biopsia
con trucut en 117 (72.2%) presentandose carcinoma ductal infiltrante en 152 (93.8%). Fueron
intervenidas quirdrgicamente 159 (98.1%) siendo la mastectomia radical modificada tipo
Madden la mas usada en 157 (96.9%).

El tamafio del tumor en el postquirirgico de 3 a 4 cm en 68 (41.9%) con una recurrencia de 18
(11.1%); Se encontraron de 3-5 ganglios positivos en 45 (27.7%) con una recurrencia de 18
(11.1%). Presentaron REES y REPG 58 (35.8%) con una recurrencia de 12 (7.4%); Tumores con
receptores hormonales triple negativo en 52 (32.0%) Mortalidad general de 13 (8,0%).

Conclusion: El cancer de mama en mujeres jovenes es todo un reto tanto para el diagndstico
como para el tratamiento de éste. Debido a la presentacién agresiva en mujeres jovenes se
deben estudiar mds los factores clinicos y patolégicos que intervienen para realizar un
diagndstico y tratamiento oportuno y asi disminuir la progresién y recurrencia de la
enfermedad.
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ABSTRACT

Breast cancer is an increasingly common disease in young women. This neoplasm is
poor differentiated and more aggressive than in older women and associated to bad
prognosis. Many risk factors are related to progression and recurrence of the disease,
however, actually we don’t count with an appropiate screening.

Materials and methods: This is a retrospective, descriptive, observational and analytical
study. In this study, records of 162 women under 40 years old with breast cancer
diagnosis were reviewed in the period from October of 2012 to march of 2017, with the
objective of evaluating the clinical and pathological factors that influence in the global
survival and disease-free.

Results: 162 files were analyzed, the minimum age of presentation was 23 years old, the
most affected age group was 36 to 40 with 81 patients (50%); The most common clinical
stage was llla 45 cases (27.7%); Oral anticonception in 6 (3.7%); the diagnosis was
made by trucut biopsy in 117 (72.22%), infiltrating ductal carcinoma in 152 (93.8%). The
surgical management was performed in 158 (97.5%), the Madden modified radical
mastectomy was the most used 157 (96.9%).

Size of tumor was 3 to 4cm in 68 (41.9%) with a recurrence of 18 (11.1%). We found 3
to 5 positive nodes in 45 (27.7%) with a recurrence of 18 (11.1%). Tumors with estrogen
and progesterone receptors were in 58 (35.8%) with a recurrence of 12 (7.4%); Triple
negative receptors in 52 (32.09%); General mortality 13 (8.0%).

Conclusions: Breast cancer in young women is a challenge both for the diagnosis and
for the treatment of this disease. Due to the aggressive presentation in young women we
have to consider the clinical and pathological factors that interfere in the timely diagnosis
and treatment and consecuently decrease the progression and recurrence of the
disease.
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1. INTRODUCCION

EL cancer de mama es una enfermedad cada vez mas frecuente en pacientes jovenes,
sin embargo, los datos epidemiolégicos son dificiles de precisar debido a que no existe

una definicién estandar del término.

La incidencia de cancer varia con la edad entre las adolescentes y las mujeres jovenes,
sinembargo, parece existir ventaja en la sobrevida en pacientes mayores de 40 afos
[1]. Es por ello que el andlisis se centra en pacientes menores de 40 afios, lo que brinda

un panorama mas especifico del cancer de mama en la mujer joven.

Muchos de los factores de riesgo para cancer de mama en pacientes mayores también
afectan a pacientes jévenes. Ademas, las mujeres menores de 40 afios se encuentran
fuera del sistema de tamizaje. La mayoria de los casos diagnosticados es por la
presencia de signos y sintomas o por escrutinio temprano en pacientes con riesgo
familiar [2]. A este respecto, debido a la altadensidad del parénquima mamario y a la
baja prevalencia de cancer en estas pacientes, la mastografia tiene una sensibilidad
baja, detectando 76% de pacientes con cancer de mama menores de 35 afios y 69% en

mujeres de 36 a 40 afios [2].

Tradicionalmente, estos canceres han sido considerados particularmente agresivos y
asociados con un mal prondstico (3,4), en especial las pacientes con cancer de mama

menores de 40 afos.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama en mujeres jovenes tiende a ser pobremente diferenciado, con un
alto indice de proliferacion, y una alta incidencia de invasion linfovascular.
Corresponden con mayor frecuencia a tumores basales o “triples negativos”, un
subgrupo de carcinomas ductales invasivos negativos a receptores de estrogenos y
progesterona y a HER2-neu, los cuales han sido reconocidos como un subtipo
separado, asociado especialmente con un mal prondstico (4,5).

Las mujeres diagnosticadas antes de los 40 afios tienden a presentarse en estadios

mas avanzados y con menor sobrevida a 5 afios, comparadas con mujeres mayores

3).

Ademas de las morbilidades asociadas al diagnostico y tratamiento del céncer de
mama, las pacientes jovenes afrontan problemas especiales relacionados con la edad,
fertilidad, menopausia inducida por el tratamiento y el efecto del diagnostico en la
familia. El concepto de autoimagen vy la sexualidad pueden ser pasados por alto,

aunque también debe ponerse atencion especial al respecto.

Epidemiologia.

A nivel mundial para el 2015 se reportdé una incidencia de 1, 383,523 de casos nuevos
de cancer de mama, que corresponde a un 22.3% del total de tumores malignos en la
mujer y la coloca como la neoplasia mas frecuente en la mujer. La mortalidad reportada
para este afio fue de 458,367 decesos, es decir un 13.7% de las muertes por tumores

malignos en la mujer, ocupando también el primer lugar en este rubro (6).

Segun datos de la Sociedad Americana del Cancer, se estima que para el 2015 se
diagnosticaron 11,110 (5%) casos nuevos de cancer de mama en pacientes menores

de 40 afos en los Estado Unidos, de los cuales 1600 (14%) seran de casos in situy
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9510 (86%) de casos invasores de lo anterior se estima quemorirdn por esta
enfermedad aproximadamente 1110 pacientes menores de 40 afos, que corresponde a

un 2.7% de las muertes por Cancer de mama entre todas las mujeres [7].

En México, para el 2015 se estimaron 13,939 casos nuevos de cancer de mama
(21.2%), y 5217 muertes por dicha enfermedad (13.3%), ocupando el primer lugar tanto

en incidencia como en mortalidad por tumores malignos en la mujer (7).

Patologia

La mayoria de los casos de cancer de mama que ocurren en mujeres jévenes son
invasivos. De éstos, aproximadamente el 70% son carcinomas ductales infiltrantes. Es
mas frecuente se presenten con estadios avanzados que las pacientes mayores.
Estadio por estadio, las mujeres jovenes tienen peores resultados comparadas con las
de mayor edad. Esto puede explicarse, al menos en parte, a las diferencias en la
biologia tumoral. Se han utilizado estudios con multiples genes para determinar las
probabilidades de recurrencia y la respuesta a la quimioterapia y terapia endocrina

(Oncotype DX y Mammaprint) (8).

Este patron de expresion genética ha mostrado que los tumores con ganglios linfaticos
negativos y receptores para estrogenos positivos, tienen una mayor tasa de

recurrencias y un peor prondstico que las mujeres de mayor edad (9,10).

Los tumores en pacientes jovenes son comunmente negativos para receptores de
estrogenos, son de alto grado, con invasién linfovascular, y una alta expresiéon de K1-67
y p53. La mayoria de los estudios no muestran diferencias en la expresion de HER2-
neu. Las micrometastasis a médula ésea, un factor de mal prondstico, se observa mas

frecuentemente en pacientes jévenes (9,11).

Se han realizado diferentes perfiles moleculares que se correlacionan con el pronéstico

y los resultados, particularmente en pacientes jovenes. Se ha prestado especial interés

5
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en los tumores del subtipo basal, comunmente encontrados en pacientes con céancer
de mama asociado a mutaciones en el BRCAL. Las mujeres afro-americanas con
cancer de mama también expresan mas frecuentemente el subtipo Basal, lo cual esta

en relacion con el prondstico adverso en comparacion con las mujeres caucasicas (5).

El estatus de los receptores hormonales también se ha asociado con el resultado final

en estas pacientes (12).
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3. JUSTIFICACION

El cancer de mama se presenta con mayor frecuencia en la postmenopausia, por lo
que su incidencia en pacientes menores de 40 afios es menor en comparacion a las
de mayor edad. Por lo anterior, la mayoria de los estudios ha centrado su
investigacion en pacientes de mayores de 40 afos, siendo los ensayos clinicos y
epidemioldgicos escasos en la poblacion joven, sobre todo en nuestro medio.

El cancer de mama constituye la neoplasia mas frecuente en mujeres a nivel
mundial, y en nuestro pais no es la excepcion, ademas ocupa el primer lugar de
mortalidad por tumores malignos en la mujer.

La mujer joven con cancer de mama representa un reto para su adecuado manejo,
tanto desde el punto de vista médico, quirlrgico y psicologico, estos tumores
generalmente presentan una biologia tumoral agresiva, con mayores tasas de
recurrencia, y con un pobre prondstico, por lo que es preciso conocer la experiencia
en nuestra poblacién y determinar los factores prondsticos y epidemioldgicos
asociados a esta neoplasia, para poder ofrecer un manejo integral.
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4. HIPOTESIS
Las pacientes con diagnostico de cancer de mama menores de 40 afos tienen factores
de riesgo clinicos y patologicos para progresion de la enfermedad distintas a las
pacientes de mayores de 40 afios, lo que dificulta el diagndstico temprano y conlleva a

un peor prondstico y mayor riesgo de recurrencia.



FACULTAD DE MEDICINA

l II UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
- DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

HOSPITAL GENERAL

ACAPULCO

5. FUNDAMENTO TEORICO (ANTECEDENTES)

Actualmente no existe un método adecuado para predecir el riesgo de Cancer de mama
en pacientes jovenes. El modelo de Gail evalla el riesgo basado en la edad, menarca,
historia personal de la enfermedad y edad del primer embarazo. Sin embargo, no
incluye la historia familiar paterna niel estado del BRCA, por lo que este modelo es
insuficiente para mujeres jovenes (13). Recientemente este modelo se ha modificado
para incluir la densidad mamaria, un hallazgo claramente asociado con riesgo para

cancer mamario y encontrado comunmente en estas pacientes (14).
Historia Familiar

Es un importante indicador de riesgo en pacientes jovenes. En un estudio Suizo de 262
mujeres de 40 afilos 0 menores, con cancer de mama, 48% de las pacientes tuvieron
historia familiar de cancer de mama o de ovario (15). Este alto porcentaje resalta la

importancia de la historia familiar como factor de riesgo en estas mujeres.
Raza

La raza es un factor de riesgo independiente en mujeres jovenes. Se ha demostrado
que, aunque el cancer de mama es menos frecuente en mujeres afroamericanas que
las caucasicas, en las primeras se presenta a menor edad con una mayor tasa de
mortalidad. Los factores socioeconémicos, falta de acceso a los servicios de salud, la

genética, y la biologia tumoral contribuyen a estas diferencias raciales importantes (15).
Medio Ambiente

El rol de la exposicion ambiental es controversial.Se cree que las mujeres de 15 a 30
afios generalmente no se han expuesto el tiempo suficiente para el desarrollo de un
cancer de mama, aunque esta documentado que la exposicion prenatal a carcinégenos

como el Dietiletilbestrol, claramente incrementan el riesgo para esta neoplasia (3).
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Los estudios epidemioldgicos han sido inconsistentes en cuanto a la relacién del
tabaquismo con el cdncer de mama, y se ha sugerido que el efecto de este no seria

evidente hasta después de la menopausia (15).
Enfermedad de Hodgkin

Las mujeres que han sido tratadas previamente por un linfoma de Hodgkin, deben
empezar su tamizaje a una edad mas temprana, ya que la radioterapia en manto
aumenta el riesgo de desarrollar cancer de mama. El riesgo para una mujer de 25 afios
que ha recibido esta terapia, es de 29% a los 55 afos, comparada con 3% en la

poblacién general (16).

El estudio con mastografia anual debe iniciarse 5 afios posterior al término de la
radioterapia, 8 afios después de finalizar el tratamiento, a los 40 afios, o lo que suceda

primero, pero no antes de los 20 afos.
Factor Endocrino

El efecto de los anticonceptivos orales (AO) como factor de riesgo para cancer de
mama en mujeres jovenes, no es claro. Cuatro estudios que analizaron el uso de
anticonceptivos orales en mujeres con historia familiar, mostraron varios efectos: dos
con disminucién del riesgo, uno sin asociacion y el otro incrementé el riesgo con el uso

de los mismos (17).

Es dificil realizar un estudio comparativo adecuado debido a las variaciones en las dosis

de AO y combinaciones.

El embarazo altera el riesgo para cancer de mama. Las mujeres tienen un riesgo
incrementado durante 5 aflos después del parto, asi como inmediatamente antes del
mismo, especialmente en el primer embarazo. Los factores relacionados al embarazo,
como la prematurez extrema, y desprendimiento de placenta han sido relacionados con

el incremento del riesgo materno para cancer de mama (18). De acuerdo con una

10
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revision sistematica de 53 estudios, el aborto no incrementa el riesgo de esta neoplasia

(19).

Se ha reportado que las mujeres con productos de 4000 gramos o mas tienen un 20%

de incremento de riesgo para cancer mamario en la premenopausia (15).

La edad materna es otro factor adicional: a mayor edad materna, mayor probabilidad de
cancer de mama en su descendencia, esto debido probablemente a una mayor
incidencia de mutaciones en los 6vulos de estas mujeres (18). Asi mismo se tiene la
hipétesis de que la exposicion prenatal a altas dosis de estrogenos incrementa el
namero de células madre al nacimiento, y por tanto el riesgo de transformacion maligna

también aumenta.

La duracion de ciclos menstruales ininterrumpidos esta relacionada con el cancer de
mama, reflejado en el incremento del riesgo en pacientes con menarca temprana,

menopausia tardia y nuliparidad.

Los farmacos utilizados para la induccion de la ovulacion incrementan los niveles
enddgenos de hormonas gonadales, por lo que existe la preocupacion de que estos
tratamientos puedan incrementar el riesgo de cancer de mama. Sin embargo, Salhab y
cols., recientemente analizaron 15 estudios que comprendieron 60,500 mujeres,
concluyendo que no existe evidencia del aumento de riesgo con en las pacientes

tratadas con induccion de la ovulacion (20).
Predisposicidon genética

La mayoria de los casos de cancer de mama resultan de mutaciones espontaneas
somaticas y las mutaciones en la linea germinal, como BRCA-1 y BRCA-2 comprenden

del 5% al 10% de estas neoplasias.

Loman y cols., reportaron una mayor incidencia de historia familiar en mujeres jovenes,

aunque solo el 9% se asociaron a mutaciones en los genes BRCA 1y 2 (15).
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Las mutaciones en estos genes son mas frecuentes en mujeres jovenes, cancer de
mama bilateral, cdncer de ovario, historia de cancer de mama en mujeres y hombres,

asi como de cancer de ovario en familiares de primer grado. EIl cancer de mama

asociado con los genes BRCA 1y 2, tipicamente aparece una década antes que en las
pacientes sin estas mutaciones (21).

Un metaanalisis reciente, que incluyd 22 estudios y 6,965 pacientes con cancer de
mama mostrdé que el riesgo promedio acumulativo de padecer cancer de mama en
mujeres de 70 afios portadoras de una mutacion en el gen BRCA-1 era del 65%, y para
el BRCA-2 fue del 45%. El riesgo es mayor en portadoras de una mutacién del BRCA-1,
si el caso indice ocurrié antes de los 40 afios. Esto comparado con el riesgo de 11% a

la edad de 85 afios para desarrollar cancer de mama en la poblacion general (15, 21).
Deteccion
Tamizaje

Comunmente las pacientes jovenes con cancer de mama se presentan con estadios
avanzados, en parte debido a que esta poblacién no es sujeta a un tamizaje estricto
como las mujeres mayores. El Colegio Americano de Radiologia recomienda realizarse
una mastografia anual a partir de los 40 afios. Asi mismo, la Sociedad Americana del
Cancer sugiere el examen clinico de la mama cada 3 afios y la autoexploracion

mensual de forma opcional, para las mujeres de 20 a 30 afios.

Actualmente se recomienda, aunque no especificamente con soporte en la literatura,
gue las mujeres con historia familiar de cadncer de mama premenopausico deben iniciar

el tamizaje 10 afos antes de la edad de diagnostico del familiar afectado (3).
Mastografia
Las mujeres jovenes muestran una gran densidad del parénquima mamario, lo que

dificulta el diferenciar tumores del tejido normal (22). (Tabla 1).

12



FACULTAD DE MEDICINA

l II UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
- DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

HOSPITAL GENERAL

ACAPULCO

Harris y Jackson (23) demostraron la baja sensibilidad de la mastografia en 625
mujeres con tumores mamarios palpables. Ninguno de los estudios evidencio
malignidad. Houssani y cols. (2), reportaron que la sonografia es mas sensible que la
mastografia para evaluar tumores mamarios en mujeres menores de 45 afios, aunque

aun esta técnica es menos eficaz que en mujeres mayores de 50 afios.

Tabla 1. Mastografia en la Mujer Joven (2,24)

Autor Edad Sensibilidad
Houssami 24-39 afios 61.2%

Kolb Menores de 50 afios 58%
Mintzer Menores de 36 afios 55%

Murrow y cols. (25), mostraron que cuando se realizan mastografia y ultrasonido, el
37% de los estudios revelan alteraciones en pacientes con masas palpables. Por lo que
ante cualquier lesién sospechosa se debe tomar biopsia a pesar de contar con estudios

de imagen negativos.
Mastografia digital

La mastografia digital al parecer es un mejor método de tamizaje en las mujeres
jovenes, comparada con la mastografia analoga. El estudio de Tamizaje con imagen de
Mastografia digital mostr6 una considerable ventaja en las mujeres menores de 40

afos, perimenopausicas y con mamas densas (26).
Resonancia Magnética

El uso de la resonancia magnética (RM) se ha definido cada vez mas en los ultimos
afnos. Actualmente se utiliza en la planeacion quirdrgica, para evaluar la extension,
detectar multifocalidad, multicentricidad y patologia en la mama contralateral. Se ha

visto que el diametro tumoral medido por RM se correlaciona mas estrechamente con el
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tamafio histopatolégico, comparada con la mastografia y el ultrasonido (27). También
se utiliza en la evaluacién de las mujeres de alto riesgo. La RM detecta mas neoplasias
en mujeres de alto riesgo que la mastografia, con una sensibilidad del 79.5% contra el
33.3% respectivamente. ElI sumar la RM a la mastografia anual en portadoras de
mutaciones en el gen BRCA-1, incrementa la sensibilidad del tamizaje del 35% a un
85%, y aumenta también el diagnostico de cancer de mama con ganglios negativos de
57% al 81%, reduciendo potencialmente la mortalidad por esta enfermedad en un 23%.
Sin embargo, la alta incidencia de hallazgos indeterminados provoca ansiedad en la

paciente, estudios de control adicional e incluso biopsias (15).

Ademas, la localizacion y las biopsias guiadas por RM, aun no son universalmente
disponibles. Estos factores, aunado al costo, hacen de la RM un candidato poco
probable para reemplazar a la mastografia como estudio estandar en el tamizaje del

cancer de mama.
Evaluacion

La evaluacion estandar de una mujer con una masa en la mama debe incluir el examen
clinico, estudio de imagen (Mastografia y ultrasonido), y una biopsia (de Corte y/o con
aguja fina), con los cuales se tiene una exactitud del 99% al 100% en el diagndstico,
aunque esto ha sido cuestionado en pacientes joévenes (3). La dificultad para el
diagndstico temprano de cancer de mama en las mujeres jovenes no sélo radica en la
falta de tamizaje. Puede haber confusion con tumores benignos, como fibroadenomas.
Un estudio de 30 mujeres jévenes con cancer de mama reportd que Unicamente el 37%
de los tumores fueron inicialmente diagnosticados correctamente: 20% se consideraron
indeterminados y 43% se catalogaron como tumores benignos. Debido a que los
fiboroadenomas son mas comunes en esta poblacion, no es infrecuente un diagndstico
incorrecto. En un estudio de la UCLA, de 542 pacientes menores de 30 afios con

tumores palpables, solo el 1% fueron malignos (28).
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Debido a que la mayoria del cancer de mama en mujeres jévenes se presenta como
una masa palpable (87%), el tipo de neoplasia también influye para realizar un
diagnéstico temprano (25). ElI carcinoma ductal infiltrante es detectado mas
comunmente que el lobulillar infiltrante, ya sea por exploracion fisica o estudios de
imagen, esto debido a la reaccibn desmoplasica asociada. Desafortunadamente, el
cancer de mama que se presenta como una masa palpable tiene un prondstico mas
desfavorable. En una revisién de 1263 casos de cancer de mama clasificados como T1,
el 68% fueron palpables. Esto se correlacioné con mayor potencial metastasico y un

peor prondstico (15).

Aunqgue la deteccién temprana en mujeres jovenes es mas complicada que en mujeres
mayores, es importante reconocer que cualquier lesion sospechosa debe realizarse una

biopsia, aln con estudios de imagen negativos.
Reduccion del riesgo

Desde que se presentaron los resultados del estudio NSABP-1, se han utilizado los
moduladores selectivos de los receptores de estrogenos, como el tamoxifeno para la
prevencion del cancer de mama en mujeres de alto riesgo. En este estudio el
tamoxifeno tuvo reduccién en el riesgo relativo de cancer de mama en un 50%, aunque
es de notar que estuvo limitado a mujeres mayores de 35 afios y sélo el 3% fueron de
35 a 40 afos (29).

Las mutaciones genéticas mas ampliamente estudiadas son las que afectan a los
genes BRCA 1 y 2. Aunque son altamente penetrantes, no lo son al 100% y el cancer
se desarrolla en aproximadamente 55% a 85% de las mujeres con la mutaciéon en
BRCA-1y en 37% a 85% de las portadoras de mutaciones en el gen BRCA-2 (21). Este
riesgo puede modificarse por cambios en el estilo de vida. King y cols. (30) demostraron
que el ejercicio y el mantener un peso adecuado, substancialmente retraso la

enfermedad.

15



FACULTAD DE MEDICINA

l II UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
- DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

HOSPITAL GENERAL

ACAPULCO

Otra alternativa es la ooforectomia bilateral reductora de riesgo, en pacientes con
mutaciones del BRCA 1y 2. La reduccion del riesgo para cancer de mama es del 50% y
para cancer de ovario es del 85% al 95%. Sin embargo, los sintomas menopausicos
pueden ser abruptos y severos. Existe evidencia preliminar de que la terapia de
reemplazo hormonal, después de la ooforectomia bilateral, no resulta en aumento del

riesgo del cAncer de mama (31).

La mastectomia profilactica, en el escenario del cancer de mama familiar es
intensamente personal. Metcalfe y cols. (32), concluyeron que las pacientes menoresde
50 afios sometidas a mastectomia bilateral fueron més propensas a estar insatisfechas
con el manejo, que las pacientes mayores. Alternativamente, otros estudios han

mostrado en estas pacientes una disminucion de la ansiedad y depresion.
Manejo quirargico

Desafortunadamente, como ya se menciond, el caAncer de mama en mujeres jévenes se

presenta en etapas avanzadas (4). (Tabla 2).

Tabla 2. Efecto de la Edad en las caracteristicas de presentacion del Cancer de Mama

Caracteristica Edad menor de 36 afios | Edad Mayor de 36 afios
(%) (%)

Estadio I 47 40

Estadio Il 14 4

Ganglios Positivos 51 35

Margenes positivos 21 16

Componente Intraductal | 83 77

extenso

Pobre diferenciacion 80 44

La decisién quirdrgica, especificamente del rol de una cirugia conservadora o una

mastectomia, es afectada por la presencia de tumores grandes, pacientes no
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candidatas a la preservacion del 6rgano. Ademas, una historia familiar positiva o la
presencia de mutaciones germinales, BRCA 1y 2, influyen de la misma manera para

optar por una cirugia radical.

Recurrencia local

Se considera que las mujeres jévenes tienen un riesgo mayor de recurrencia local. En
un estudio, 12% de las mujeres menores de 40 afos tratadas con cirugia conservadora
tuvieron una recurrencia local (34), en comparacion del 9.7% para la poblacién general
(33). Voogd y cols. (15) reportaron que las mujeres menores de 35 afios sometidas a
cirugia conservadora tenian un riesgo de recurrencia local de nueve veces mayor en
relacion a pacientes mayores de 60 afios. Aunque las mujeres jovenes tratadas con
mastectomia radical mostraron una recurrencia local comparable con las mujeres
mayores. De acuerdo con los estudios del EORTC, que comprendieron 3,602
pacientes, la edad joven y la cirugia conservadora son predictores independientes para
recurrencia locorregional (35).

Recientemente, Van der Leest y cols. (36), informaron que el riesgo de recurrencia local
en mujeres menores de 40 afios puede reducirse en un 50% en mujeres que han
recibido tratamiento sistémico adyuvante. Por lo que el histérico mal prondstico en estas
pacientes, puede reflejar actualmente un tratamiento no adecuado, mas que biologia

tumoral.

Las Mutaciones genéticas no documentadas son un factor de riesgo adicional para
recurrencia local en mujeres jévenes. Golshan (21), evalué a 89 mujeres menores de 39
afos tratadas con cirugia conservadora y encontro que en el 9% de las pacientes eran
portadoras no reconocidas de mutaciones en los genes BRCA 1 y 2. Las mujeres con
este tipo de mutaciones tienen un riesgo aumentado de recurrencia local y en la mama

contralateral, comparadas con pacientes de mayor edad y las mismas mutaciones.
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En general se puede afirmar que la cirugia conservadora es una opcion viable en las
mujeres jovenes con cancer de mama, teniendo en cuenta que existe un probable

incremento en la recurrencia local con este manejo.
Tratamiento Sistémico

Debido a que solo el 6% de los casos nuevos de cancer de mama se presentan en
mujeres menores de 40 afos, estas pacientes pueden no estar representadas
adecuadamente en los ensayos clinicos. Es claro que la quimioterapia adyuvante es
efectiva para reducir las recurrencias en mujeres menores de 40 afos (36). Esto puede
ser explicado, en parte, por la alta proporcién de tumores negativos para receptores
hormonales en estas pacientes, aunque también existen diferencias en la biologia. Los
tumores con receptores hormonales positivos y ganglios negativos en mujeres menores
de 40 afios tienden a mostrar altos indices de recurrencia en el Oncotype DX,

comparadas con mujeres de mayor edad (9)

La terapia hormonal adyuvante se recomienda para las pacientes de cualquier edad con
tumores que expresen receptores hormonales.Algunas de las toxicidades por el
tamoxifeno incluyen el cancer de endometrio, fenémenos tromboembdlicos y sarcomas
uterinos. El Raloxifeno, otro modulador selectivo de los receptores estrogénicos, no ha
probado ser equivalente al tamoxifeno en estas pacientes jovenes premenopausicas
(15). Los inhibidores de aromatasa se utilizan principalmente en postmenopausicas, ya

gue no suprimen de forma efectiva la funcién ovarica.

La menopausia inducida en mujeres jovenes, seguido de tratamiento con inhibidores de
aromatasa puede ser superior al manejo con tamoxifeno. La induccion de la falla
ovarica mediante Hormona liberadora de gonadotropinas, ooforectomia o radioterapia,
pueden ser comprables a reduccidén del riesgo de recurrencia con guimioterapia. La
amenorrea inducida por quimioterapia se ha considerado un mecanismo de accion en

las mujeres jovenes con tumores que responden al manejo endocrino.
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En un reporte de pacientes jovenes tratadas con Ciclofosfamida, metotrexato, y 5-
Fluoracilo, la amenorrea inducida por este tratamiento fue un fuerte factor predictivo

para sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global (37).
Aspectos ginecologicos

Aunque el 25% de las mujeres diagnosticadas con cancer de mama son
premenopausicas, su estatus menstrual habitualmente cambia una vez que recibe el
tratamiento. El riesgo reportado de menopausia temprana inducida varia del 53% al
89%. A mayor edad, disminuyen tanto el nidmero de foliculos ovaricos como su
sensibilidad al estimulo por las gonadotropinas. Las mujeres mas jovenes tienen menor
riesgo de sufrir una menopausia inducida por la quimioterapia. Los sintomas
menopausicos afectan de forma importante la calidad de vida de estas pacientes.
Ademas estos sintomas en las pacientes tratadas por cancer de mama tienden a ser
severos, secundarios al uso de antiestrégenos o supresion de la funciéon ovarica o
ambos (38).

Aspectos Psicosociales

Las pacientes jovenes con cancer de mama pueden tener una menor calidad de vida y
una percepcion de imagen corporal negativa, posterior al tratamiento, en comparacion
con mujeres postmenopausicas. Ademas de los cambios fisicos y funcionales
relacionados al manejo, se asocian una baja autoestima y dificultad para mantener

relaciones interpersonales.

Asi mismo, una preocupacion importante en estas pacientes es el futuro reproductivo.
Es importante, cuando establezca el diagnéstico y planeen distintas intervenciones
meédicas o quirdrgicas, cuando sea el caso, contar con el apoyo de la pareja, mas que
intervenciones individuales, ya que pueden ser mas efectivas para el soporte durante el

diagnéstico y tratamiento de la mujer joven con cancer de mama (39)
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6. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo general:

Conocer la experiencia de la unidad de tumores mamarios en el manejo de las
pacientes menores de 40 afios con diagnostico de cancer de mama en el periodo

comprendido entre octubre de 2012 y marzo de 2017.

Objetivos especificos:

e Evaluar los principales factores prondésticos que influyen en la sobrevida
global y libre de enfermedad por cancer de mama en mujeres menores de 40
anos.

e Conocer los datos epidemiolégicos del cancer de mama en mujeres menores de
40 afios.

e Evaluar la relaciéon entre algunos aspectos clinicos y patolégicos como son el
Estadio clinico, tipos de receptores hormonales, inicio de vida sexual activa,
namero y tamafio de ganglios afectados, con la recurrencia de la enfermedad.

e Determinar la relacién entre los aspectos previos y la mortalidad en pacientes

con cancer de mama.
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7. METODOLOGIA

a. Disefo de estudio.

Este es un estudio retrospectivo, que tiene como caracteristica ser descriptivo y

observacional.

b. Lugary fecha.

Se llevd a cabo en la unidad de tumores mamarios del Instituto Estatal de Cancerologia

en Acapulco, Guerrero, México. Con expedientes de pacientes comprendidos en
periodo de octubre de 2012 a marzo de 2017.

c. Universo de trabajo.
Se obtuvo la lista de pacientes a través de la base de datos de la unidad de tumores
mamarios del Instituto Estatal de Cancerologia, con los datos para la busqueda:
Mujeres con canceres de mama, menores de 40 afios y diagnosticados durante el
periodo comprendido de octubre del afio 2012 a Marzo del afio 2017.

d. Unidad de analisis.
Expedientes de pacientes menores de 40 afios que cuenten con el diagnostico
clinico e histopatolégico de cancer de mama en el Instituto Estatal de Cancerologia
en el periodo de tiempo establecido.

e. Seleccién y tamafio de la muestra.
Se revisaron los expedientes clinicos del archivo de la unidad de tumores mamarios
del Instituto Estatal de Cancerologia, de las pacientes con diagnostico
histopatolégico de cancer de mama en mujeres menores de 40 afios, diagnosticadas
en el periodo de octubre de 2012 a marzo de 2017. Se encontraron 189 pacientes,
de los cuales se logré obtener el expediente completo en 162 de los casos. Los 27
restantes, no se incluyeron debido a que no se encontro el expediente, el expediente
se encontraba incompleto, o presentaba un diagnéstico distinto. Posteriormente se
recopilaron los datos de los 162 expedientes mediante una hoja de base de datos
para el sistema SPSS.

el
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Método de seleccidn de muestras.

La muestra sera no probabilistica, por medio del método a conveniencia. Se incluiran

todos los expedientes que cumplan con los criterios de inclusion.

g.

Criterios de seleccion.

Criterios de inclusion.

Mujeres con diagndéstico Histopatologico de cancer de mama.

Pacientes premenopdausicas menores de 40 afios.

Contar con reporte histopatoldgico de cancer de mama.

Contar con el reporte de inmunohistoquimica para receptores hormonales de
estrogeno, progesterona, proteina HER2-neu, ki 67 y p 53.

Tener seguimiento en el servicio de tumores mamarios posterior al tratamiento.

Criterios de exclusion.

Mujeres Mayores de 40 afios
Sexo masculino
Sarcomas mamarios

Expediente incompleto

Variables incluidas en el estudio.

Variables dependientes:

Etapa clinica al momento del diagndstico.
Uso de anticonceptivos orales.

Diagndstico histopatologico.

Tamario de tumor.

Numero de ganglios positivos.

Tipo de receptores hormonales expresados.

Inicio de vida sexual activa.
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Variables independientes.
¢ Incidencia.
e Edad menor de 40.
e Sexo femenino.

e Tipo de cirugia realizada.

Tipo de toma de biopsia.

i. Procedimientos.
Los datos seran obtenidos del expediente clinico de los pacientes que cumplan con
los criterios de inclusién. Previamente se solicitd un oficio a las autoridades
correspondientes del IECAN, para tener acceso a los expedientes en el archivo
clinico donde se tomaron los datos de las pacientes con diagnostico de cancer de
mama menores de 40 afios, y se registraron en un Instrumento para Recoleccion de

Datos.

j. Técnica e instrumento de medicion.
En el instrumento de recoleccién de informacién que se utilizé durante la revision de
expedientes clinicos, se encuentran los items a evaluar, los cuales son referentes a
aspectos clinicos como lo son la edad, etapa de presentacion clinica al momento de
diagnéstico, uso de anticonceptivos orales, inicio de vida sexual activa, antecedente
de lactancia, muerte; Asi como de patolégicos y quirdrgicos como tipo de manejo
quirurgico realizado, método de obtencion de biopsia, diagndstico histopatolégico,
tipos de receptores hormonales expresados, tamafio del tumor, nimero de ganglios

positivos.

k. Anéalisis estadistico.
En el caso de las variables cuantitativas, los datos se resumiran con media *

desviacion estandar (DE) o mediana (percentiles 25 a 75); las variables nominales

23



FACULTAD DE MEDICINA

l II UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
- DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

HOSPITAL GENERAL

ACAPULCO

se resumiran con frecuencia o porcentajes. El andlisis de datos se realizara con el

Software Statistical Package for Social Sciences (SPSS), version 22 para Windows.

|. Consideraciones éticas.
Los aspectos éticos de este proyecto de investigacion se han establecido en los

lineamientos y principios generales que el Reglamento de la Ley general de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, se refiere (publicado en el Diario Oficial de la
Federacion el 2 de abril de 2014), cumpliendo con los articulos 13 y14 (fraccion | a V,
VII, VIII) del TITULO SEGUNDO correspondiente a los aspectos éticos de la
Investigacion en Seres Humanos. De acuerdo con el articulo 17 de este mismo titulo,
esta es una investigacion con Riesgo Menor al Minimo, pues sélo consistira en la
revision de expedientes clinicos, por lo que no se requiere la firma de un documento de
Consentimiento Informado. Sin embargo, los autores de esta investigacion se
comprometen a mantener el anonimato de los participantes. El protocolo sera
presentado ante el Comité de Investigacion y Etica del Hospital General de Acapulco

para su revision y aprobacion.
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8. ANALISIS DE RESULTADOS

El presente estudio tiene como caracteristica analizar a pacientes las menores de 40
afos con diagnostico histopatolégico de cancer de mama en el periodo comprendido de
octubre 2012 a marzo del 2017. Se incluyeron un total de 162 pacientes, las edades de
presentacion fueron la minima de 23 afios, por grupos de edad elméas afectado fue de
36 a 40 afos con 81 casos (50%);la etapa clinica de mayor presentaciéon al momento
del diagnéstico fue la IlIA con 45 casos (27.7%). Teniendo AHF para Ca de Mama en
10 casos (6.1%). El uso de anticonceptivos orales se presentd en 6 pacientes (3.7%).
Pacientes sin antecedentes de lactancia en 48 casos (29.6%), y nubiles en 45 pacientes
(27.7%). El diagnéstico por biopsia por trucut fue la utilizada en 117 pacientes
(72.2%).Dentro de los diagnosticos histopatoldgicos se encontré al carcinoma ductal
infiltrante en 152 casos (93.8%). En cuanto al manejo fueron intervenidas
quirargicamente 159 pacientes (98.1%), siendo la Mastectomia Radical Modificada Tipo
Madden la més usada en 157 casos (96.9%). El Tamafio del Tumor en el postquirtrgico
también influye en la presentacion del cAncer de mama y la recidiva siendode 3 a 4 cm
en 68 casos (41.9%), con una recurrencia en 18 pacientes (11.1%); Los ganglios
resultaron positivos a malignidad en 91 de los casos (56.1%), donde el grupo de 3 a5
ganglios se presentd con mayor frecuencia con 45 pacientes (27.7%) con una
recurrencia de 18 (11.1%). En cuanto a los receptores hormonales los que expresan
receptores para estr0genos y progesterona se presentaron en 58 pacientes (35.8%),
con una recurrencia de 12 (7.4%), y triple negativo en 52 casos (32.1%), con una
recurrencia de 14 (8.6%).Del total de pacientes 157 (96.9%) recibieron adyuvancia. Se
presentd una mortalidad general de 13 pacientes (8.0%), en relacion con las
defunciones éstas estaban relacionadas con la etapa clinica IlIB al momento del
diagnéstico. En relacién a las defunciones y nimero de ganglios positivos, se observo
que del total de pacientes 91 (56.1%) tenian ganglios positivos y de éstos 11 (6.79%)
fallecieron, siendo el grupo mas afectado el de 3 a 5 ganglios en 42 pacientes (25.9%) y
de éstos 8 muertes (4,93%).
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Grafico 1. Relacién de numero de pacientes por grupo de edad.
Se encontré que hubo mas pacientes 50% en el grupo de 36 a
40 afios.
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Griéfico 2. Relacion de niumero de pacientes por estadio clinico. El estadio
IIIA al momento de diagndstico fue el mas comudn en un 27.7%
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Gréfico 3. Relacién entre el tipo de receptor presente en el tumor y la frecuencia en el nimero de
pacientes. En este caso los tumores con receptores positivos de estréogeno y progesterona fue el mas
comun 37%, seguido de los triples negativos en 32%, sin embargo éstos tienen peor prondstico.

INICIO DE VIDA SEXUAL ACTIVA Y RECURRENCIA

S0 RECURRENCIA

M s
ENo

Count

21-25 26-30
IVSA

Grafico 4. Relacién entre el inicio de la vida sexual activa con la presencia y recurrencia de
Cancer de mama. Se observa que a menor edad mayor el riesgo de recurrencia; las
menores de 18 afios representaron el 25.9%, con recurrencia del 8.6%
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Gréfico 5. Relacién de numero de pacientes con recurrencia segun estadio clinico. En comparacion

con mujeres de mayor edad las jévenes estadio por estadio tienen mayor indice de recurrencia. El
estadio clinico IlIA presentd mayor indice de recurrencia 7.4%.
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Grafico 6. Relacién entre el nUmero de ganglios positivos y la recurrencia de cdncer de mama. Se
encontré que el grupo de 3 a 5 ganglios 27.77%, presenta mayor recurrencia en 11.11%.
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Grafico 7. Relacién entre el tamafo de tumor y progresién de la enfermedad. Se encontré que el
tamafio del tumor esta relacionado con la progresion de la enfermedad, asi en este estudio el

tamafio mds comun fue de 3 a 4 cm en 68 casos (42%), con una progresion de la enfermedad del
11.11%.
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Grafico 8. Relacidén entre la etapa clinica al momento del diagndstico y defuncidn. La etapa en la que
encuentra el paciente las pacientes al momento del diagnéstico influyen el prondstico y eventual

defuncidn. En esta gréfica se muestra que el total de muertes fue de 13 pacientes (8%), siendo el
estadio lIB el que mayor nimero de defunciones tuvo 8 (5%)
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Grafico 9. Relacidén entre el nimero de ganglios positivos y defuncién. Otro de los factores que
influyen en un desenlace fatal para las pacientes es el nimero de ganglios encontrados. Del total e
defunciones 13 (8%), 8 defunciones (5%) fueron en el rango de paciente con 3 a 5 ganglios positivos.

30



FACULTAD DE MEDICINA

l II UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
- DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

HOSPITAL GENERAL

ACAPULCO

Discusion.

El Cancer de mama en mujeres jovenes es un tema controversial debido a que no se
cuenta con un rango de edad unico para definirlo, lo cual hace dificil poder conocer el
namero real de pacientes jovenes. En este protocolo la edad tope para catalogar como

cancer de mama en mujeres jovenes fue de 40 afios.

Estudios epidemiolégicos, enfocados en esta especificidad, han concluido que los
carcinomas son mAas agresivos y con tendencia a un peor pronostico conforme mas

temprana es su aparicion (premenopausia) (41).

Respecto al tipo histologico, el carcinoma ductal infiltrante fue el predominante,
presente en 152 casos (93.8%). Esta tendencia mayoritaria es una de las mas
identificables en todos los estudios (40). El porcentaje especifico suele variar, en
general, un analisis de los reportes de la OMS registra que entre un 50-80% de los

casos corresponden a este tipo histologico (42).

No obstante, muchos estudios han especificado datos superiores al 80%. Sidoni, A et
al. encuentra un 88% de carcinomas ductales infiltrantes, en un grupo de 150 mujeres
menores de 40 afios (43). Carvalho, L, et al en un estudio de 172 casos de cancer de
mama en mujeres brasilefias menores de 40 afios encontrd, igualmente 88% de los

casos como ductal invasivo (44).

El mayor nimero de casos fueron IlIA en 45 (27.7%) y IlIB 35 (21.60%). Linerys, L et
al. reporté en un estudio de 171 pacientes menores de 40 afios que los estadios que
mas se encontraron al momento del diagndstico fueron IlIA en 26.76% vy IlIB en 29.58%
(42), por lo cual el resultado de este protocolo se corresponde con lo reportado en la
literatura, el diagnostico se realiza generalmente en estadios avanzados con lesiones

palpables.

En el grupo de estudio, 60 casos (37.03%) presentaron una expresion de receptores de

progesterona y estrogenos positivo. En varios estudios recientes este subtipo se ha
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asociado a una mejor sobrevida general, mejor sobrevida asociada a la enfermedad y
mejor pronostico con respecto a recidivas (40). Ademas 57 de las pacientes (35.18%)
presentaron un panel histoquimico triple negativo. Este subtipo se caracteriza por
presentar un grado histologico alto, un indica mitético elevado, necrosis central y por lo
general un peor pronostico clinico (41). En una investigacion previa, Quirés, J. et al,
encontraron una incidencia de carcinomas triple negativo en 22.22% (40).

La mayoria de los tumores en 106 casos (65.43%), presentan tamafios superiores o
iguales a los 2 centimetros. Esto ubica a estas pacientes en un estadio avanzado,
afectando su prondéstico y demostrando una deteccion temprana fallida. Quirds A. et al,
en un estudio realizado en una cohorte de 172 mujeres menores de 40 afios reportd
que el 73.21% de éstas presentaron tamafios superiores a 2 centimetros. Este

protocolo encuentra datos similares a los reportados en la literatura (40).

Esto mismo se evidencid al observar que 91 pacientes (56.17%) presentaron
metastasis ganglionares, en comparacion con el estudio de Costa Rica que en encontro
en 40.91% de los casos (40).

Conclusiones.

El cancer de mama es una enfermedad cada vez mas frecuente en pacientes jévenes,
sin embargo, las mujeres diagnosticadas antes de los 40 afios tienden a presentarse en
estadios mas avanzados y con menor sobrevida a 5 afios, comparadas con mujeres
mayores. En nuestra poblacibn se deben tomar en cuenta los factores aqui
presentados e identificar los factores de riesgo como la edad de inicio de vida sexual
activa, la etapa clinica al momento del diagndstico, uso de Anticonceptivos Orales,
tamafio del tumor postquirdrgico, nimero de ganglios presentes, y ser triple negativo;
esto en relacién a la progresiéon, recurrencia y mortalidad relacionado al Cancer de

mama en mujeres premenopausicas.
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11.PRESUPUESTO

RECURSOS MATERIALES.

Impresora

Boligrafo

S

Computadora

Hojasblancas

RECURSOS FINANCIEROS.

El presupuesto para esta intervencion $35, 000 que se desglosa de la siguiente

manera:
Material o Descripcion Preciounitario Cantidad Total
concepto
Computadora 1 $30, 000 1 $30, 000
HpspectrecPzs
Impresora 1 Pzsmodelo $6, 599 1 $6, 599
canon G3000s
Boligrafo 1 boligrafo $5 1 $5
Hojas 500 hojas $450.00 1 $450.00
Viaticos y Gasolina $1,200 10 meses $12,000
alimentos
Total $49,054
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12. ANEXOS

Anexo 1.
Hoja de Consentimiento informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROYECTOS DE INVESTIGACION CLINICA

Lugar y fecha:

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado
“Andlisis de las caracteristicas clinicas y patologicas del cancer de mama en mujeres
menores de 40 afios”.

El objetivo del estudio es: Evaluar los factores clinicos y patologicos que influyen en la
aparicion, sobrevida y recurrencia del cancer de mama en mujeres menores de 40
anos.

Se me ha explicado que mi participacién consistird en la revisibn de mi expediente
clinico, asi como el llenado de cuestionario y recoleccion de datos.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos,
inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio.

La identidad no sera revelada en ningun informe o declaracién escrita como resultado
de su participacién en el Registro.

Nombre y firma del paciente

Dr. Juan Carlos Garcia Zamora 9984579

Nombre, firmay CP del investigador principal

Testigos
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Anexo 2.

Hoja de recoleccién de datos

A. Numero de expediente.
B. Edad.

1. -25afios

2. 26 a 30 afnos

3. 31 a35afios

4. 36 a40

C. Etapa clinica de presentacién al momento del diagnostico.

1.1

2. lIA
3. 1IB
4. A
5. 1lIB
6. IV

7. NC

D. Recurrencia en relacion a etapa clinica
1. Si
2. No

E. Defunciones en relacién a etapa clinica.
1. Si
2. No

F. Uso de anticonceptivos orales.
1. Si
2. No
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G. Lactancia materna.
1. Si
2. No
H. Técnica de toma de biopsia.
1. Trucut
2. BAAF
3. Insicional
4. Excisional
I. Tipo Histopatolégico del tumor.
1. Carcinoma lobulillar infiltrante
2. Carcinoma ductal infiltrante
J. Técnica quirurgica utilizada.
1. Manejo conservador.
2. Mastectomia radical modificada tipo Madden
3. Mastectomia conservadora.
K. Tamafio del tumor
1. -2cm
2. 3-4cm
3. +5cm
4. SinT
L. Progresion de la enfermedad en relaciéna T
1. Si
2. No
M. Namero de ganglios positivos.
1. 0
2. -2
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3. 35
4. 6-11
5. +11
N. Recurrencia en relacion a numero de ganglios
1. Si
2. No
O. Defunciones en relacion al numero de ganglios.
1. Si
2. No
P. Tipo de receptores hormonales
1. REESy REPG
2. REES, REPG, CERB2
REES
REPG
CERB2
Triple negativo
CERB2y REES
8. CERB2y REPG

N o g A W

Q. Antecedente familiar de cancer de mama
1. Si
2. No
R. Recurrencia en relacion a receptores hormonales
1. Si
2. No.
S. Edad de inicio de vida sexual activa.

1. 15-18
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2. 19-20

3. 21-25

4. 26-30

5. +30

6. Nubil

T. Relacion entre recurrencia e IVSA.

1. Si

2. No
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