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RESUMEN

En el presente estudio se valoraron 3312 pacientes con cancer de mama, encontrandose
215 pacientes menores de 40 afos, que cumplieron con los criterios de inclusion del mismo.
Con unaincidencia del 6.49%. En diferentes estudios se ha descrito la incidencia de cancer
de mama en mujeres Mexicanas 10 afios antes en comparacién con mujeres Americanas
y Europeas, sin embargo, la incidencia en mujeres jévenes, se mantuvo similar en dichos
estudios en comparacion con los hallazgos encontrados en el presente estudio. Al valorar
los factores de riesgo asociados a la presentacion temprana de la enfermedad, se
encontraron multiples factores de riesgo que se pusieron a consideracion; antecedente de
cancer, riesgo asociado a factores hormonales, nuliparidad y uso de anticonceptivos por lo
menos durante 5 afos. De igual manera riesgos asociados al estilo de vida de las pacientes,
sobrepeso, obesidad.

El diagnostico de cancer de mama en mujeres jovenes, se realiza de manera tardia, en el
presente estudio se encontrd al 30.2% de las mujeres en una EC Il y la mayoria de las
pacientes en EC Il 61.4%. A la valoracion del padecimiento inicial, encontramos que la
mayoria de las pacientes acudieron a consulta de la unidad, una vez que ya presentaban
un nédulo palpable y habian recibido multiples tratamientos de manera externa.

La histologia que presentan las pacientes jovenes regularmente se espera de un subtipo
desfavorable para el prondstico de la enfermedad, en nuestra recoleccion de datos
encontramos que la mayoria de las pacientes 50.2% presentaban subtipo Luminal y de
estas el 20.9% presentaba Luminal A, solo 47 pacientes presentaron HER 2 positivo, de las
cuales 22 fueron HER 2 puro y 27.9% triple negativo. No hubo diferencia en el tratamiento
secundario a su edad, sin embargo si fue reportada mayor toxicidad para el grupo de

pacientes en estudio.



ANTECEDENTES

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en la poblacién mundial y la mas comun
en poner en riesgo la vida de mujeres a nivel mundial, con alrededor de 1.5 millones de
nuevos casos cada afo, con una prevalencia de 6,232,108 lo que representa el 36.3% con
521,907 defunciones anuales , es decir, un 14.7% de mortalidad. [y El cancer de mama es
predominantemente una enfermedad que afecta a mujeres mayores de 50 afos,sin
embargo, el 5 al 7% de los pacientes diagnosticados son "pacientes jévenes" es decir
mujeres diagnosticadas con cancer antes de los 40 afios.;24) En Latinoamérica existe poca
informacién al respecto; Rodriguez-Cuevas y su grupo, en el afio 2001, reportaron una
prevalencia de 16.4% de pacientes con cancer de mama menores de 40 afios de edad,
con 0.08, 2.22 y 14.1% en pacientes menores de 20, 20-29 y 30-39 anos de edad,
respectivamente.Numerosos estudios clinicos han confirmado que el cancer de mama en
mujeres jovenes tiene un grado histolégico mas alto, un estado hormonal desfavorable v,
en general, mas alta tasa de mortalidad en comparacion con la poblacién de mujeres de

mayor edad.s.7)

Ademas, el tratamiento de pacientes jovenes (<40 ainos) se asocia con numerosos desafios
adicionales, es decir, preservacion de la fertilidad, posibilidad de continuar el embarazo a
pesar del diagnodstico, o problemas con la lactancia materna.El cancer de mama en mujeres
jovenes es también un problema social ya que la enfermedad a menudo aparece durante

el tiempo de mas alta actividad familiar y profesional.

Esta tendencia a detectar el cancer de mama en mujeres jovenes es preocupante y en
México hay muy pocos estudios que nos permitan definir si este tipo de neolpasia se este
presentando en la misma forma que en otros paises, por lo que es importante determinar
las caracteristicas de nuestra poblacion para en un futuro generar programas de deteccion

y tratamiento que sean ajustados a las necesidades de esta.

CANCER DE MAMA EN MEXICO

En México, el cancer de mama ha tenido un incremento constante tanto en su incidencia
como mortalidad en las ultimas tres décadas.g El cancer de mama es la primera causa de
muerte por cancer en las mujeres. Anualmente, se estimaron 27,283 casos nuevos de

cancer de mama que representa el 14.3% y una mortalidad de 6,884 que corresponde al



8.2 % , la edad promedio de presentacién de los casos de cancer de mama es de 54.9
afios, la incidencia mas alta en el niumero de casos se registra en el grupo de 50 a 59 afios
con el 45% de todos los casos. En el grupo especifico de mujeres de 25 afios y mas, en el
afio 2015 se registraron 6,252 defunciones en mujeres con una tasa cruda de 18
defunciones por 100,000 mujeres. En los ultimos 5 afios se han diagnosticado 8182 casos
nuevos (18%) de cancer de mama en pacientes menores de 40 afios del total de pacientes

con cancer.p;

FACTORES DE RIESGO

El cancer de mama hereditario sugiere la existencia de genes dominantes de alta

penetracion, ademas de reunir algunas caracteristicas, como: edad de aparicién antes de
los 35 anos, aumento de la incidencia de cancer bilateral, familiares de primera linea
materna con cancer de mama, ovario, colon, endometrio o prostata. ;o) En general, el riesgo
de desarrollar cancer de mama aumenta de 1.5 a 3 veces si una mujer tiene una madre o
hermana con cancer de mama, cuando existen dos o mas familiares de primer grado el
riesgo es 5 a 6 veces mayor.jg Sin embargo, los antecedentes familiares son un factor de
riesgo heterogéneo con diferentes implicaciones dependiendo del nimero de parientes con
cancer de mama, la relacién exacta, la edad al momento del diagndstico y el numero de

parientes no afectados.

Un factor decisivo es la edad de menarca (RM = 1.66; 1C95% 0.92-3.0) con reduccion
incluso de 50% en el riesgo cuando sobreviene después de los 13 afos, en comparacion
con las menores de 12 afios. El retraso en el establecimiento de los ciclos menstruales tiene
un efecto protector, lo mismo que la actividad fisica intensa que se asocia con disminucion
de los ciclos ovulatorios.;;i; Este aumento del riesgo por la menarca temprana es

especialmente importante en las mujeres nuliparas.jiz

La menopausia temprana pero, sobre todo la quirdrgica antes de los 40 anos, tiene un
efecto protector en contra del cancer de mama (RM = 0.57).43) El embarazo a término en la
mujer joven, especialmente antes de los 20 afos, reduce de manera significativa el riesgo
de cancer mamario en la mayoria de los estudios revisados. El riesgo relativo es de 1.9
comparado con mujeres nuliparas o con gestacion después de los 30 afos con respecto al

embarazo antes de los 20 afios.[14
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Esta demostrado que la funcién ovarica se ve influida por el tipo de alimentacién durante la
infancia y adolescencia porque el consumo elevado de grasas incrementa el riesgo de
cancer de mama; y lo disminuyen los antioxidantes. Esto puede interpretarse como que el
sobrepeso (RM = 2.50; IC95% 1.14-5.44) y la obesidad incrementan el riesgo (RM = 1.02;
IC95% 0.47-2.63). |15

Existen varios estudios de cohorte que demuestran la asociacion de la ingestién de alcohol
con el cancer de mama. La magnitud del riesgo es significativa ante el consumo diario de
12 g de alcohol con un RR = 1.4, El mayor consumo repercute en aumento del riesgo, sobre

todo entre mujeres jovenes.[ig

En un estudio de casos y controles de 265 casos de cancer de mama diagnosticados a los
34 afios 0 menos, el uso reciente de anticonceptivos orales y antecedentes familiares de

cancer de mama fueron factores de riesgo significativos 17,

DIAGNOSTICO

Las campanas de prevenciéon precoz han aumentado el numero de diagndsticos precoces,

sobre todo en las mujeres de edad media. Sin embargo el diagndstico en la mujer joven se
realiza, en un alto niumero de casos, por la presencia de signos clinicos.jig; El retraso
diagndstico en este subgrupo de mujeres se ha asociado a la densidad del tejido mamario,
al no ser una edad comun de presentacion y los métodos de deteccidon oportuna que se
realizan en mujeres mayores de 40 anos, realizandose la biopsia hasta que la paciente

detecta la tumoracion.

Las mujeres jévenes con sospecha de cancer de mama deben ser diagnosticadas por un
equipo experimentado de médicos e incluso a pesar del riesgo relativamente en pacientes
jovenes (<40 anos), cada anomalia detectada a la palpacion requiere pruebas de
diagnodstico rapidas y cuidadosas utilizando el enfoque conocido como 'prueba triple":
examen fisico del mama, prueba de imagen y verificacion cito o histopatolégica. Esto
permite confirmar el diagnéstico inicial en el 95% de los casos y evitar la extirpacion
quirdrgica de lesiones benignas. Las pruebas de ultrasonido se pueden realizar en cualquier
fase del ciclo menstrual, mamografia en las primeras dos semanas y resonancia magnética
en la segunda semana del ciclo menstrual, aunque en caso de un patron dinamico de las

lesiones es vital realizar las pruebas lo antes posible como sea posible [1g, 20;.
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La literatura no ofrece datos sobre los beneficios de la deteccidén preventiva regular en
mujeres <40 21}, ya que la estructura densa de los mamas en ese grupo de edad a menudo
dificulta la interpretacion adecuada de los resultados de la mamografia. Debido a la baja
especificidad de las imagenes de mamografia en mujeres jovenes, su aplicacién en
programas de deteccion podria aumentar la cantidad de resultados falsos positivos y
convertirse en la fuente de estrés y ansiedad innecesarios.

Las técnicas de imagen mas valiosas en mujeres jévenes (<40 afios) incluyen ultrasonido
y resonancia magnética, aunque ambos tienen sus limitaciones. El ultrasonido es una
valiosa herramienta de deteccién, complementaria a una mamografia en caso de densidad
significativa de la mama, pero la sensibilidad de la prueba es baja y su valor depende en
gran medida de las habilidades y experiencia del ecografista. A su vez, la resonancia
magnética tiene una alta sensibilidad pero su insuficiente especificidad resulta en un

numero significativo de hallazgos falsos positivos.

El método mas rapido y barato es la autoexporacion, se debe aconsejar a las mujeres
joévenes que realicen un autoexplaracion de mamas y se sometan a un examen de mamas

durante la cita con el médico de forma regular. 3

HISTOPATOLOGIA

Los factores prondsticos desfavorables se observan con mayor frecuencia en mujeres

jévenes en comparacion con las de mayor edad. En el momento del diagnéstico, las
lesiones son mas grandes, menos maduras, con menos frecuencia contienen receptores
de estrogenos (ER) y receptores de progesterona (PR), con mas casos de sobreexpresion

de HER2 e invasion vascular 3.

El cancer de mama es un grupo de trastornos neoplasicos molecularmente distintos. Las
cuatro clases moleculares principales de cancer de mama se han distinguido por el perfil
de expresion génica. La clasificacion "intrinseca" de Perou et al. propone que estas cuatro
clases se denominen:

e canceres de mama de tipo basal: que en su mayoria corresponden a ER negativo,
tumores negativos para el receptor de progesterona (PR) y negativos para HER2
("triples negativos").

e canceres luminal-A: que en su mayoria son positivos para ER e histolégicamente

de bajo grado.
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e canceres luminal-B: que también son en su mayoria positivos para ER pero
pueden expresar bajos niveles de receptores hormonales y con frecuencia son de
alto grado. Pueden presentar HER 2 positivo.

e canceres positivos para HER2: que muestran amplificacion y alta expresion del

gen ERBB2 y varios otros genes de ampliacion ERBB2.

Un estudio en donde el objetivo fue definir el papel de las firmas de expresion génica en la
prediccion del prondstico en mujeres jévenes y comprender las diferencias bioldgicas segun
la edad se evaluaron tumores de 3.522 pacientes, de las que 451 tenian <40 afios en el
momento del diagndstico de cancer de mama. Los pacientes jovenes tenian una proporciéon
significativamente mayor de tumores basales (34.3%) en comparacion con 27.7%, 20.8% y
17.9% en pacientes de 41 a 52, 53 a 64 y =265 afos, respectivamente (P <0.0001). También
se observo una mayor proporcion de tumores enriquecidos con HER2 en pacientes jévenes.
Por otro lado, las mujeres jovenes tenian menos probabilidades de tener tumores luminales
A (17.2%) en comparacion con 30.7%, 35.1% y 35.4% en los otros grupos de edad (P
<0.0001) 24].

Otro estudio en donde se evaluaron las caracteristicas biologicas y el estadio en la
presentacion de 1427 pacientes premenopausicas de < 50 afios con el primer diagndstico
de cancer de mama invasivo remitido a tratamiento quirdrgico en el Instituto Europeo de
Oncologia desde abril de 1997 hasta agosto de 2000. Un total de 185 pacientes (13% )
tenian <35 afos ("muy jovenes") y 1242 (87%) tenian entre 35 y 50 afios ("menos jévenes").
En este estudio fueron evaluados; La expresiéon de receptores de estrégenos, receptores
de progesterona, presencia de invasion vascular (VI), clasificacion (G), expresion de Ki-67,
sobreexpresion de HER2 / neu, etapa patoldgica segun el sistema de estadificacion TNM
(PTNM), el tamano patologico del tumor y el nUmero de afectacion de los ganglios linfaticos
axilares.Encontrandose que en comparacion con pacientes menos jovenes, el grupo de
pacientes muy jovenes tuvo un mayor porcentaje de tumores clasificados como ER negativo
(P <0.001), PR negativo (P = 0.001), mayor expresion de Ki-67 =220%; 62.2% versus 53%
(P <0.001), mayor invasion vascular (48.6% versus 37.3%, P = 0.006) y grado patolégico 3
(P <0.0001). No hubo diferencia entre los dos grupos para pT, tamafio del tumor patolégico
(pPN) y numero de ganglios linfaticos positivos. Concluyendo asi que las mujeres muy
jévenes cuentan con mayor probabilidad de tener un tumor que no responda a la terapia

endocrina, siendo mas propensas a presentar al momento del diagndstico patoldgico mayor
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grado de diferenciacion y la presencia de factores de mal pronostico con invasién vascular,
sin embargo no exitio diferencia en el tamano del tumor patoldgico, el estado ganglionar y

los ganglios axilares positivos presentando una distribucion similar entre las dos cohortes.

[25]

PERFIL DE MUTACIONES

Estudios recientes han hecho un esfuerzo importante para evaluar el panorama mutacional

del cancer de mama usando “next generetion sequencing” (NGS) (.5, mediante esta técnica
se han obsevado mutaciones puntuales en genes TP53 y PIK3CA, representando alrededor
del 25% de los casos. Sin embargo, hay una falta de evidencia sobre el paisaje de
mutaciones somaticas en mujeres jovenes 7. Recientemente, se evalu6 el patron de
mutaciones somaticas en 167 mujeres jévenes con cancer de mama, de las cuales 54
fueron diagnosticadas durante el embarazo. Una cantidad de 84 mutaciones en 19 genes
fueron evaluados, incluyendo 29 mutaciones diferentes de PIK3CA y 7 y 6 mutaciones para
ERBB2 y TP53, respectivamente yg.Los resultados no mostraron diferencias significativas
entre embarazadas y no embarazadas, solo el 5% de los pacientes tenian una mutacién
TP53, aunque debe tenerse en cuenta que solo el 12% de las mutaciones en P53 conocidas
fueron exploradas en este estudio. No se observaron mutaciones en ERBB2 en este
estudio. Con respecto a la linea germinal mutaciones, las mutaciones BRCA1 / 2 fueron las

mas comunes, representando hasta el 40% del cancer de mama familiar g

El mayor analisis sobre este tema incluyé a 3340 mujeres con edad <50 afios en el momento
del diagnéstico. El hallazgo mas importante fue que el 7% de las mujeres con cancer de
mama tenian mutacion en BRCA1. Los portadores de BRCA1 eran significativamente mas
jovenes (edad media 41.9 versus 44.1, P \ 0.001) y tenia mas ERnegativo(84.1 versus
38.1%, P \ 0.001) y HER2- negativo (93 versus 79%, P \ 0.001) . Se enfatiz6 que
CHEK21100delC representa otra mutacion que ocurre con mayor frecuencia en pacientes
mas jovenes. En particular, la evidencia reciente que evalta a 25.600 mujeres informé que
alrededor del 2% eran CHEK2 * 1100delC heterocigotos 31).

Estas pacientes eran mas jovenes, y la mayoria de ellas estaban en un estado

premenopausico y tiene enfermedad ER-positiva. El aspecto mas interesante es que las

mujeres con cancer de mama familiar, desarrolla esta enfermedad agresiva con frecuencia
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en un edad mas temprana. Este hecho agrega indudablemente una mayor complejidad y

heterogeneidad al panorama genético del cancer de mama en mujeres jovenes.

ESTADIFICACION

Estadio 0 o carcinoma in situ:

Carcinoma lobulillar in situ: lesion en la que hay células andmalas en el revestimiento del
lobulillo. Raramente se convierte en cancer invasor pero aumenta el riesgo de padecer
cancer de mama tanto en la mama de la lesion como en la contralateral.

Carcinoma ductal in situ o carcinoma intraductal: lesion en la que hay células anomalas
en el revestimiento de un conducto. No es una lesion invasiva pero si se deja evolucionar,

puede convertirse en un carcinoma infiltrante o invasor.

El tumor mide menos de 2 cm y no se ha diseminado fuera de la mama.

Estadio Il. Incluye cualquiera de los siguientes:

El tumor mide menos de 2 cm pero ha afectado a ganglios linfaticos de la axila.
El tumor mide de 2 a 5 cm (con o sin diseminacion ganglionar axilar).

El tumor mide mas de 5 cm pero no ha afectado a los ganglios linfaticos axilares

Estadio lll o localmente avanzado. A su vez se divide en:

Estadio IlIA. Incluye los siguientes:

Eltumor mide menos de 5cm y se ha diseminado a los ganglios linfaticos axilares de forma
palpable o a los ganglios situados detras del estemnon.

El tumor mide mas de 5 cm y se ha diseminado a los ganglios linfaticos axilares o a los
ganglios situados detras del estemon .

Estadio IlIB.
Es un tumor de cualquier tamafio que afecta a |la pared del torax o a la piel de mama.

Estadio IlIC. Es un tumor de cualquier tamario con:

Afectacion de mas de 10 ganglios axilares.

Afectacion de ganglios axilares y de ganglios situados detras del esternon.
Afectacion de ganglios situados por debajo o por encima de la clavicula.

Estadio IV

Eltumor se ha diseminado a otras partes del cuerpo. 132]
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MANEJO QUIRURGICO

Las reglas del tratamiento quirdrgico en mujeres jovenes y mayores son esencialmente las

mismas. La reseccidn radical o conservadora de la mama, el tratamiento conservador
seguido de radioterapia siguen siendo el enfoque estandar en el cancer de mama en estadio
temprano, independientemente de la edad de la paciente .

A pesar de que el tratamiento conservador se asocia con una mayor tasa de recurrencia
local, ambos métodos permiten lograr una tasa de supervivencia comparable. La edad
temprana es un factor de riesgo independiente para la recurrencia local después del
tratamiento conservador (los pacientes de menos de 35 afios tienen un riesgo 9 veces
mayor que las mujeres mayores), pero la SG no se ve afectada. 333 Debido a las
expectativas especificas de ese grupo de edad en particular (la necesidad de preservar la
sexualidad, el resultado cosmético), se debe ofrecer un tratamiento conservador a los

pacientes jévenes como primera opcion.

MANEJO SISTEMICO

Las recomendaciones anteriores consideraban que la edad temprana era un factor

pronostico independiente y desfavorable, por lo que todos los pacientes <35 afios de edad
recibieron quimioterapia adyuvante. Segun las recomendaciones de 2013 y 2015, la edad
del paciente ya no es el factor decisivo para la quimioterapia adyuvante. La biologia tumoral
tiene una influencia decisiva y los pacientes jovenes reciben el mismo tipo de terapia que
las pacientes de mayor edad. La quimioterapia adyuvante se recomienda en los siguientes
casos:
e Cancer con fenotipo tumoral triple negativo (sin expresion ER y PR y sin
sobreexpresion de HER2)
e Cancer con sobreexpresion de HER2- la recomendaciones incluyen quimioterapia
con antraciclinas y taxanos, mas un anticuerpo monoclonal contra HER2
e Cancer con expresion de ER (los llamados canceres luminales, tratados
predominantemente con hormonoterapia - la quimioterapia se usa en caso de
factores de riesgo adicionales que incluyen tumores de alto grado (G3), metastasis
en al menos 4 ganglios linfaticos, Ki-67 alto indice de proliferacion, baja expresion
del receptor de esteroides e infiltracion extensa de linfa y vasos sanguineos.s4
El tratamiento de la enfermedad extensa en pacientes jovenes se asemeja a la terapia en
mujeres mayores. La edad joven no debe ser una indicacion para formas mas agresivas de

tratamiento. oy
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PRONOSTICO

Existen factores debidamente identificados con repercusion en el periodo libre de

enfermedad y la supervivencia global y la respuesta al tratamiento de pacientes con cancer
de mama. Los mas estudiados y reconocidos son:

» Estado ganglionar

* Tipo histolégico

* Permeacioén vascular y linfatica

* Tamafo tumoral

* Estadio clinico

* Proliferacion celular (indice mitético)

» Grado histolégico y nuclear

» Estado de los receptores hormonales para estrégeno y progesterona

» Edad

» Funcion ovarica (pre y menopausica)

» Expresion de HER2-neu

* Variedad molecular

El principal factor prondstico es el estado ganglionar (nUmero de ganglios afectados, carga
metastasica y extensién extracapsular). En cuanto a la edad, las mujeres menores de 40
anos tienen peor pronostico en supervivencia global y en periodo libre de enfermedad. 3¢

Table 1 Recent large studies investigating the impact of age on breast cancer prognosis

Young age, Control age, Outcome Impact of young age on outcome” Factors controlled in
years (n) years (n) definition Hazard ratio 95% Cl multivariate model
Grerlich et al. 2009 [5 <40 (15,548) =40 (227464 BC-specific survival 139 134-145 T, N, grade, race, marital
status, ER, PgR, local therapy
Fredholm et al. 2009 (6] <35 (378) 5069 (13486) BC-specific survival 1.76 136-2.28 T, N, grade, ER, multifocality,
local and systemic therapy
Cancello et al 2010 (7] <35(315) 35-50 (2,650) BC-related event 1.7 133-2.18 T, N, grade, histology,

R, HER2,

PgR, ki67 vascular inv
Han et al 2010 [8 <35(1,443) 4050 (6,354) Ovenall survival 30-34 years: 143 1.18-1.74 148-262 T, N, ER, systemic therapy
26-29 years: 1.97
Azim et al 2012 9 <40 (339) >40 (2 Relapsefree survival 134 1.10-163 T, N, grade, BC molecular
subtype, systemic therapy

*In multivariate models. BC, breast cancer; C|, confidence interval; ER, estrogen receptor; n, number; N, nodal involvement; PgR, progesterone receptor; T, tumor size.

El riesgo de morir por cancer de mama se incrementa conforme la enfermedad se
diagnostica a mas temprana edad, identificandose un riesgo relativo de 1.7 para las mujeres
entre 30-34 afos y un riesgo relativo de 1.8 para las menores de 30 anos, al tomar como

grupo de referencia
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el de 40-45 afios. Esta reportado que la peor tasa de supervivencia a 10 afios en mujeres
con cancer de mama y enfermedad ganglionar positiva es la correspondiente al grupo de
menores de 35 afios. Asimismo, la edad se ha relacionado con mayor afectacion ganglionar:
37% en mujeres menores de 40 afios en comparacion con 25% de mujeres mayores de 40

anos.

La proporcion de tumores con invasion linfatica disminuye progresivamente con el
incremento de la edad: 43% en mujeres menores de 40 afos, 23% entre 40-50 anos, 20%

entre 50-70 afios y 11% en mujeres mayores de 70 afios. [37]

En el Congreso ESMO sobre Cancer de Mama 2019, celebrado en Berlin (Alemania). De

acuerdo a los resultados preliminares de dos estudios, las mujeres de menos de 40 afios

de edad presentaran tasas de supervivencia y de recurrencia local similares a las de la

poblacion general de pacientes con cancer de mama, siempre que reciban el tratamiento
adecuado. Estos estudios son:

e Un estudio realizado en Portugal (Ines F.Eiriz et al.) con 207 pacientes menores de

35 afos demuestra que los tumores en las mujeres jovenes son agresivos. En

cuanto a los subtipos tumorales de las pacientes del estudio, el 20% eran triple

negativo, el 28% HER?2 positivo, y un 4% eran de tipo luminal A frente a un 67% de

luminal B, lo que confirma que hay mayores porcentajes de subtipos tumorales mas

agresivos en las mujeres jovenes.Tras una mediana de seguimiento de 53,5 meses,

el 85% de las mujeres estaban vivas, 26 pacientes tenian metéstasis y tres habian

presentado una recurrencia local. La supervivencia libre de enfermedad mas larga

se observé en las mujeres con tumores positivos para receptores hormonales,

seguido de las que tenian tumores HER2 positivos y, por ultimo, las que tenian

cancer de mama triple negativo. La mediana de la supervivencia de las pacientes

sin metastasis fue de 130 meses, en comparacion con 37 meses en las pacientes

con metastasis.

e Estudio realizado en Suiza (Simona Cima et al.) en el que se analizo la recurrencia
del cancer de mama en 359 mujeres de 50 afios de edad o menos se observo que
durante una mediana de seguimiento de 45,6 meses 14 pacientes presentaron
recurrencia local, seis tuvieron metastasis en otras localizaciones del organismo y

nueve, ambas cosas. La mediana del tiempo transcurrido hasta la recurrencia fue
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de 31 meses, y los porcentajes de riesgo de recurrencia local a los tres y cinco afios
fueron del 4.7%y el 9.5%, respectivamente. Asimismo, las tasas de supervivencia
libre de enfermedad fueron del 94.3% y 91.2% a los tres y cinco afios,
respectivamente; mientras que la tasa de supervivencia global a los cinco afos fue
del 93%.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama continia siendo un problema de salud publica debido a su alta
mortalidad en mujeres en edad reproductiva. Numerosos estudios sugieren que las mujeres
jévenes con cancer de mama, particularmente menores de 40 afos, tienen mas
probabilidades de que su enfermedad se asocie con factores prondsticos negativos. El
poder analizar esta poblacién en nuestro pais, nos permitiria conocer cuales son las
caracteristicas predominantes de este grupo e identificar los grupos de alto riesgo para
intervenir oportunamente mediante estudios mas eficaces y lograr diagnosticar la

enfermedade en etapas clincas tempranas.
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JUSTIFICACION

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en la poblacion mundial y la mas comun
que pone en riesgo la vida de mujeres a nivel mundial, con alrededor de 1.5 millones de
nuevos casos cada afio, con una prevalencia de 6,232,108 lo que representa el 36.3% con
521,907 defunciones anuales , es decir, un 14.7% de mortalidad. El riesgo de cancer de
mama en la tercera década de la vida es de solo 0.04% por afo, sigue siendo la neoplasia
maligna mas comun en mujeres menores de 45 afos. Y la seguda mas comun en mujeres

menores de 40 ainos.

A pesar de que la edad ha demostrado ser un factor pronostico adverso independiente en
las mujeres para el diagndstico de cancer de mama; existe un efecto lineal continuo con
una disminucién del riesgo de 4% en recurrencia a distancia y del 6% en local por cada afio

adicional al momento de realizar el diagnostico.

Existen diferentes factores de riesgo que deben de tomarse en cuenta al momento de la
toma de decision de tratamiento y seguimiento de estas pacientes, debido a que existe un
mayor riesgo de cancer de mama contralateral sobre todo en aquellas que presenten

mutacién BRCA1, ademas de un incremento en la mortalidad en estas pacientes.

Por lo tanto la identificacion precisa de las caracteristicas clinicas de este grupo de
pacientes de manera retrospectiva, debe de ser considerado como una prioridad en la
investigacion para tener un mejor manejo en el diagnostico oportuno y respuesta al

tratamiento de las pacientes.
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HIPOTESIS

La identificacion precisa de las caracteristicas clinicas y epidemilogicas de pacientes con
cancer de mama menores de 40 anos permitira un mejor manejo en el diagnéstico,
tratamiento, respuesta al tratamiento y vigilancia de las pacientes tratadas en el: “Hospital
General de México Dr. Eduardo Liceaga” de enero del 2015 a enero del 2020. Identificando
una prevalencia mayor al 8% en pacientes con cancer de mama menores de 40 afios y una
RR de 0.6.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Identificar y describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de las pacientes con
cancer de mama menores de 40 afos asociados a su respuesta a tratamiento y sobrevida
global tratadas en el “Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga” de enero del 2015
a enero del 2020.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la incidencia de cancer de mama en los grupos de edad de pacientes
menores de 40 afos en el afio 2015-2020 del hospital general de México.

e Determinar la etapa clinica de presentacion inicial.

e Determinar el subtipo molecular que se presenta mas comunmente.

o Determinar la presencia de factores de riesgo asociado a la edad temprana.

o Determinar tratamiento establecido por etapa clinica.

o Determinar la respuesta al tratamiento especifico establecido.

23



METODOLOGIA

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO
Se realizé un estudio retrospectivo descriptivo observacional con seguimiento prospectivo
de 3312 pacientes con cancer de mama menores de 40 anos disgnoticadas en el “Hospital

General de México Dr. Eduardo Liceaga” en un periodo de 5 anos (2015-2020).

POBLACION

Expedientes de pacientes con cancer de mama menores de 40 afios con diagnodstico
confirmado por estudio histopatolégico en el periodo comprendido del 1 de Enero del 2015
al 1 de Enero del 2020

TAMANO DE LA MUESTRA

Se calculo el tamafo de la muestra utilizando la formula que abajo se desarrolla. Se tomo
una poblacion de 3312, basada en la cantidad de pacientes con cancer de mama del
servicio de oncologia dehos hospital general de México de enero del 2015 a enero del 2020

N=Z7Z2*(p)* (1-p)/c2
Z= 95

P=0.5
C=10
Poblacion= 3312
N=93.

CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION

o Expedientes que cuenten con diagndstico confirmado de cancer de mama.

o Expedientes de pacientes que recibieron tratamiento completo de quimioterapia.

o Expedientes de pacientes femeninos mayores de 18 afnos y menores de 40 anos.

o Expedientes de pacientes que se les realizé el diagnostico de cancer de mama en
el periodo de 1 de Enero del 2015 al 1 de Enero del 2020

e Expediente clinico completo que consten de historia clinica, nota del servicio
oncologia médica y notas de seguimiento, asi como reportes quirurgicos y reportes
histopatologicos.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Expedientes de pacientes menores de 18 afos o mayores de 40 afos.

24



o Expedientes de pacientes fuera del periodo estabecido dentro de los criterios de

inclusion.

o Expedientes de pacientes con algun proceso neoplasico diferente a cancer de

mama.

o Expedientes clinicos incompletos.

o Expedientes de pacientes que fallecieran por alguna causa no oncologica durante

el tratamiento.

VARIABLES A EVALUAR Y FORMA DE MEDIRLAS

Variable Definicion Tipo de Unidades de Codifica_cic’)n de
variable medicion la variable
Edad al Valor determinado por | o - yitativa ) Na
diaanostico los afios que ha vivido Discreta anos
g
una persona
Fallecimiento del Cualitativa 0.- Vivo
Estatus del paciente secundario a nominal NA 1.- Muerto
paciente progresion de la dicotomica
enfermedad
Caracteristicas clinicas
que determinan s Negativo (0)
Factores de aumento en la Cr?grlrl;[iar‘]t;a NA Positivo (1)
riesgo clinicos probabilidad de dicotomica
presentar cancer de
mama
1.-1A
2.-IB
3.-1IA
Estadificacion de la Cualitativa 4.-11B
Etapa Clinica enfermdad por estudios| nominal NA 5.-1lIA
de imagen politdmica 6.-11IB
7.-lIC
8.-IV
1. Ductal in situ
2. Lobulillar in
Cualitativa 3 I?)I:[Jlj:tal
Sub-histologia Diversidad histolégica nominal NA in.filtrante
politomica 4. Lobulillar
infiltrante
4. Mixtos
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1.-Luminal A

. s 2.-Luminal B
Categoria de Cualitativa
e iz . : : 3.-LB HER+
Clasificacion agrupamiento el tipo de | nominal NA
PN 4.-HER2 puro
tumor politdmica )
5.- Triple
Negativo
Caracteristicas
Factores de patolog|cas que Cualitativa Neg_a’glvo 0)
. determinan mala ; Positivo (1)
riesgo nominal NA
e respuesta al o
patolégicos ) . dicotdbmica
tratamiento o riesgo de
recurrencia
Tioo de Tratamiento utilizado | Cualitativa 1.- Neadyuvante
Quimliootera iy | deacuerdoalaetapa | nominal NA 2.- Adyuvante
P clinica politémica 3. Paliativo
0.- Sin
tratamiento
. Tratamiento utilizado | Cualitativa .
Tratamiento . Quimioterapia
. . de acuerdo a la etapa nominal NA :
administrado . PN 2.- Terapias
clinica politdmica o
dirigidas
3.-
Hormonoterapia
Grado de Presencia de efectos C:::T.]t;t;a NA Negativo (0)
toxicidad adversos al tratameinto | . . * Positivo (1)
dicotomica
Ausencia de tumor en 1.RC
la mama y ganglios o 2.RP
Respuesta al axilares posteriores al Cuallt_atlva 3. EE
- ) PN nominal NA
tratamiento tratamiento sistémico PN 4. PE
) . politdmica
con intension
neoadyudante
Reseccién Pacientes llevadas a | Cu2itativa 0.-No
uirurgica tratamiento quirurgico | Mominal NA 2.-Si
a 9 9 9 dicotomica
Si el cancer se detecta 0.- No
mediante datos Cualitativa 1.-Si
Recurrencia clinicos, serolégicos y nominal NA
radiologicos de dicotdbmica

actividad tumoral.
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METODOLOGIA

Se revisaron los expedientes clinicos de 3312 pacientes con cancer de mama del servicio
de Oncologia Medica del “Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga” del 1 de Enero
del 2015 al 1 de Enero del 2020. Solo 215 pacientes cumplieron con los criterios de
seleccion, pacientes adultos con diagndstico confirmado de cancer de mama menores de
40 afios. Los datos y registros del estudio se capturaron en una base de datos para la

documentacion de los resultados.

ANALISIS ESTADISTICO

Con el fin de describir los valores de las variables continuas se emplearon como medidas
de tendencia central, a la media o la mediana y como medidas de dispersién, la desviacion
estandar o los valores minimo y maximo, dependiendo de la distribuciéon paramétrica o no

de los datos (Analisis de normalidad (Kolmogorov y Shapiro Wilk).

La comparacion entre las caracteristicas generales de distintos grupos de pacientes
incluidos en el estudio y las variables continuas se realizé con la prueba T de Student o con
su alternativa no paramétrica U de Man-Whitney cuando esté indicado de acuerdo a su
distribucién. El analisis de variables nominales u ordinales se efectué con prueba de x* o
prueba exacta de Fisher. Se consideré un valor significativo de P cuando éste sea <
0.05. Se utilizé el programa de analisis estadistico Prism v6.0 (GraphPad Software, Inc, La
Jolla, Calif., USA).

En el grupo de pacientes se asocio con las variables clinico-patolégicas como edad, género,
histologia, estadio clinico y recurrencia. Y las variables significativas se utilizaron en un
analisis multivariado de regresion logistica. Se analizé la supervivencia global de pacientes
de acuerdo al tiempo de la cirugia despues del tratamiento con quimioterapaia
neoadyuvante con el analisis de Kaplan-Meier comparado con Log-Rank. Las variables
estadisticamente significativas que presentaron una P <0.001, fueron incluidas en analisis
multivariados utilizando el modelo de Cox. Se utilizd el programa de analisis estadistico
SPSS (V. 24.0; SPSS, Inc., Chicago, IL).
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RESULTADOS

= Caracteristicas generales.

Se incluyeron un total de 215 pacientes con cancer de mama, en el periodo comprendido
del 1 de enero del 2015 al 1 de enero del 2020 del “Hospital General de México Dr. Eduardo
Liceaga”. La mediana de edad de los pacientes fue de 35 afos (22 a 40 afos). La
distribucién de pacientes de acuerdo a los diferentes grupos de edad al diagnostico de
cancer de mama fue: Pacientes menores o igual a 24 afios fue de 7.9% (17 pacientes), de
25 a 30 8.8% (19 pacientes), de 31 a 35 anos fue de 34.4% (74 pacientes) y 36 a 40 afios
48.8% (105 pacientes).

El 7.9% de las pacientes presentd desnutricion, 44.2% sobrepeso y 15.8% obesidad al
momento de diagnostico. El 58.1% (125 pacientes) refirié el inicio de menarca a los 12 afnos
o después. El 23.3 % de las pacientes refirid no haber tenido ninguna gestacion antes de

su diagnostico de cancer y el 49.8% refirié usar anticonceptivos orales por mas de 5 afios.

El 39.1% refirieron el consumo de tabaco y el 38.6% de alcohol. Al diagnostico solo el 6%
de las pacientes presentaron hipertension arterial sistémica y el 7.9% Diabetes Mellitus. De
acuerdo al historial clinico el 67% de la pacientes tienen antecedentes de céancer en su

familia y especificamente el 80.6% tiene antecedente de cancer de mama (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas generales

Caracteristicas

Total

% (n/215)

Edad al Dx (Afos)
Media (D.E)
Mediana (Rango)

34.64 +4.92
35 (22 - 40)

Grupos de edad al Dx
<24

7.9 (17/215)

25a30 8.8 (19/215)

31a35 34.4 (74/215)

>36 48.8 (105/215)
Peso al Dx (Kg)

Media (D.E) 63.65+9.9

Mediana (Rango) 61 (40 - 94)
Talla (Metros)

Media (D.E) 1.56 + 0.07

Mediana (Rango) 1.56 (1.34 -1.77)

IMC

Desnutricion (22)
Normal (22.1 - 24.9)
Sobrepeso (25 - 29.9)
Obesidad (=30)

7.9 (17/215)
32.1 (69/215)
44.2 (95/215)
15.8 (34/215)

Edad menarca (Anos)
Media (D.E)
Mediana (Rango)

12.49 + 1.36
12 (9 - 17)

Grupos menarca (Afos)
<11

41.9 (90/215)

212 58.1 (125/215)
Nuligesta

Negativo 76.7 (165/215)

Positivo 23.3 (50/215)
Uso anticonceptivos orales mas de 5 aiios

Negativo 50.2 (108/215)

Positivo 49.8 (107/215)
Tabaquismo

Negativo 60.9 (131/215)

Positivo 39.1 (84/215)
Alcoholismo

Negativo 61.4 (132/215)

Positivo 38.6 (83/215)
HTA

Negativo 94 (202/215)

Positivo 6 (13/215)
DM

Negativo 92.1 (198/215)

Positivo 7.9 (17/215)
Antecedentes heredofamiliares cancer

Negativo 60.9 (131/215)

Positivo 39.1 (84/215)
Antecedentes heredofamiliares cancer de Mama

Negativo 46 (99/215)

Positivo 54 (116/215)
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= Caracteristicas clinicas.

De los 215 pacientes incluidos en el estudio, 8.4% se diagnosticaron en etapa clinica IA,

solo un paciente en etapa 1B, 8.4% en etapa IIAY 12.1% en etapa |IB. El mayor porcentaje

de pacientes diagnosticadas fue en etapa clinica IlIA, lIB y IlIC (30.2%, 24.7% y 6.5%

respectivamente) y solo 9.3% se diagnostico en etapa IV. En el reporte histopatoldgico el

94.4% de los casos eran carcinoma invasivo, el 90.2% ductal infiltrante y el 48.4% con

histologia de alto grado. De acuerdo al reporte de los recepetores hormanles y expresion

de marcadores moleculares, el 20.9% (45 pacientes) fueron clasificados como Luminal A,

29.3% (63 pacientes) como Luminal B, 11.6% como Luminal B con expresién de HER2 (25

pacientes), 10.2% (22 pacientes) como HER2 puro y 27.9% (60 pacientes) sin expresién de

ningun marcador (Triple negativo). El 43.3% presentaba invasién linfovascular y el 31.2%

invasion de nodulos periféricos (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas

Caracteristicas

Total

% (n/215)

Etapa clinica

IA
1B
A
1B
A
1B
e
[\

8.4 (18/215)
0.5 (1/215)
8.4 (18/215)
12.1 (26/215)
30.2 (65/215)
24.7 (53/215)
6.5 (14/215)
9.3 (20/215)

Histologia
Carcinoma IN SITU
Carcinoma INVASIVO

5.6 (12/215)
94.4 (203/215)

Subtipo histologico
Lobulillar IN SITU
Ductal infiltrante
Lobulillar infiltrante
Mixtos

1.4 (3/215)
90.2 (194/215)
7 (15/215)
1.4 (3/215)

Clasificacion
Luminal A
Luminal B
Luminal B HER2+
HER2+
Triple Negativo

20.9 (45/215)
29.3 (63/215)
11.6 (25/215)
10.2 (22/215)
27.9 (60/215)

Grado histolégico
Bajo
Intermedio
Alto

29.8 (64/215)
21.9 (47/215)
48.4 (104/215)

Invasion linfovascular (ILV)
Negativo
Positivo

56.7 (122/215)
43.3 (93/215)
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Invasion de Nodulos Perifericos (INP)
Negativo 68.8 (148/215)
Positivo 31.2 (67/215)

= Expresion de marcadores de IHQ.
De acuerdo al reporte histopatoldgico la expresion del receptor de estrégeno se presento
en 57.7%, el receptor de progesterona en 55.3%, la prueba de deteccion de una proteina

denominada receptor del factor de crecimiento epidérmico 2 se report6 en 29.8% (Tabla 3).

Tabla 3. Expresion de marcadores de IHQ
Total

Caracteristicas

% (n/215)

ER (Estrogeno)

Negativo 42.3 (91/215)

Positivo 57.7 (124/215)
Expresion de ER

Ninguna 42.3 (91/215)

+ 16.7 (36/215)

++ 15.8 (34/215)

+4++ 25.1 (54/215)

PR (Progesterona)
Negativo
Positivo

44.7 (96/215)
55.3 (119/215)

Expresion de PR

Ninguna 44.7 (96/215)

+ 4.7 (10/215)

++ 31.2 (67/215)

+++ 19.5 (42/215)
HER2

Negativo 70.2 (151/215)

Positivo 29.8 (64/215)
Expresion de HER2

Ninguna 70.2 (151/215)

+ 7.9 (17/215)

++ 0 (0/215)

+++ 21.9 (47/215)
Expresion de Ki67

Media (D.E) 42.44 £ 30.82

Mediana (Rango) 40 (0-100)

<20%
>20%

38.1 (82/215)
61.9 (133/215)




= Caracteristicas del seguimiento oncolégico.
De acuerdo a lo registrado en el expediente clinico de las pacientes al 86% se le realizd
una reseccion quirurgica del tumor, el 61.1% tuvieron un RO, 19.5% R1, 16.2% R2 y 6
pacientes (3.2%) con enfermedad irresecable. La mediana del tamafio tumoral resectado
fue de 2cm (0 a 15 cm). De acuerdo al reporte de cirugia el 28.8% presentaba invasion

extra ganglionar.

El esquema de tratamiento administrado por el area de oncologia médica del hospital mas
prevalente fue la quimioterapia en el 78.1% de los casos, 14.4% recibieron terapia dirigida
y 5.6% hormonoterapia. En el 72.6% de los paciente el esquema fue tratamiento
neoadyuvante y 17.2% tratamiento adyuvante y en los pacientes con enfermedad muy

avanzada se les administré tratamiento paliativo (8.4%).

La tasa de respuesta a la primera linea de tratamiento fue del 80.5% con 73 pacientes con
respuesta completa y 100 pacientes con respuesta parcial. El 75.3% presento toxicidad al
tratamiento de 1 linea, la toxicidad con mayor prevalencia fue la hematolégica con 55.8%

de los casos.

Al momento del punto de corte del analisis 38 pacientes (17.7%) presentaron recurrencia
de la enfermedad 10 pacientes de manera local (4.7) y 28 pacientes (13%) de manera distal.
Al igual que al punto de corte el 71.6% (154 pacientes) seguian vivas con una media de

seguimiento de 74.34 meses (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas del seguimiento oncolégico
Total

Caracteristicas
% (n/215)

Reseccién quirurgica

Negativo 14 (30/215)

Positivo 86 (185/215)
Tipo de reseccién

RO 61.1 (113/185)

R1 19.5 (36/185)

R2 16.2 (30/185)

Irresecable 3.2 (6/185)

Tamaiio tumoral (cm)
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Media (D.E)
Mediana (Rango)

2.75+3.2
2 (0-15)

Invasion extraganglionar
Negativo

Positivo

57.2 (123/185)
28.8 (62/185)

Tratamiento administrado
Sin tratamiento
Quimioterapia
Terapia dirigida
Hormonoterapia

1.9 (4/215)
78.1 (168/215)
14.4 (31/215)
5.6 (12/215)

Tipo de tratamiento
Neoadyuvante
Adyuvante
Paliativo

72.6 (156/215)
17.2 (37/215)
8.4 (18/215)

Respuesta al tratamiento
Respuesta Completa
Respuesta Parcial
Enfermedad Estable
Pprogresién de la Enfermedad

34 (73/215)
46.5 (100/215)
4.7 (10/215)
13 (28/215)

Toxicidad
Negativo

Positivo

22.8 (49/215)
75.3 (162/215)

Tipo toxicidad
Hematologica
Gastrointestinal
Neurologica

Otras

55.8 (120/215)
9.3 (20/215)
6 (13/215)
4.2 (9/215)

Grado de toxicadad (Max)
G1
G2
G3
G4

21.9 (47/215)
18.6 (40/215)
26 (56/215)
8.8 (19/215)

Recurrencia de la enfermedad
Negativo

Positivo

82.3 (177/215)
17.7 (38/215)

Sitio de recurrencia enfermedad
Local

Distancia

4.7 (10/215)
13 (28/215)
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Tabla 5. Analisis bivariado de acuerdo al AHF de
cancer de mama y la expresion de marcadores de

IHQ

AHF cancer de mama

Variable Negativo Positivo P
n=28 n=116
ER (Estrégeno)
Negativo 32.1(9/28) 44.8 (52/116) 0.223
Positivo 67.9 (19/28) 55.2 (64/116)
Expresiéon de ER
Ninguna 32.1(9/28)  44.8 (52/116)
+ 14.3 (4/28)  16.4 (19/116) <0.0001
++ 42.9(12/28) 7.8 (9/116)
+++ 10.7 (3/28) 31 (36/116)
PR (Progesterona)
Negativo 32.1(9/28)  43.1 (50/116)  0.290
Positivo 67.9 (19/28)  56.9 (66/116)
Expresiéon de PR
Ninguna 32.1(9/28)  43.1(50/116)
+ 3.6 (1/28) 5.2 (6/116)  0.005
++ 25(7/28)  40.5 (47/116)
+t 39.3 (11/28)  11.2 (13/116)
HER2
Negativo 64.3 (18/28) 80.2 (93/116)  0.073
Positivo 35.7 (10/28)  19.8 (23/116)
Expresion de HER2
Ninguna 64.3 (18/28)  80.2(93/116) o /.

+ 17.9 (5/28)
+Ht 17.9 (5/28)

1.7 (2/116)
18.1 (21/116)
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Tabla 6. Analisis bivariado de acuerdo a la clasificacion del tumor y las caracteristicas del seguimiento oncolégico en
tratamiento adyuvante

Clasificacion

Variable Luminal A "“"I‘B'"a' Luminal B + HER2+ HER2+ Triple Negativo
n=13 n=7 n=7 n=3 n=7
Tratamiento administrado
- . 53.8 100
Quimioterapia (7/13) (7/7) 28.6 (2/7) 33.3 (1/3) 100 (7/7)
Terapia dirigida 0(0/13) 0(0/7) 57.1(4/7) 66.7 (2/3) 0(0/7)
Hormonoterapia 46.2 0(0/7) 14.3 (1/7) 0(0/3) 0(0/7)
(6/13)
Recurrencia de la enfermedad
Negativo 100 100
(13/13) (7/7) 71.4 (5/7) 66.7 (2/3) 85.7 (6/7)
Positivo 0(0/13) 0(0/7) 28.6 (2/7) 33.3 (1/3) 14.3 (1/7)
Sitio de recurrencia enfermedad
Local ~ - 50 (1/2) 100 (1/1) 0 (0/1)
Distancia - -- 50 (1/2) 0(0/1) 100 (1/1)
Tiempo de recurrecia 11.17 (0.00 - 42.25 (20.83 - 33.54 (0.16 -
Media (Rango) N N 47.61) 46.52) 39.23)
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Tabla 7. Analisis bivariado de acuerdo a la clasificaciéon del tumor y las caracteristicas del seguimiento

oncoldgico en tratamiento neoadyuvante

Clasificacion

Luminal B +

Variable Luminal A Luminal B HER2+ HER2+ Triple Negativo
n=29 n=44 n=12 n=19 n=52
Tratamiento administrado
Quimioterapia 82.8 (24/29) 90.9 (40/44) 41.7 (5/12) 63.2 (12/19) 96.2 (50/52)
Terapia dirigida 17.2 (5/29) 9.1 (4/44) 58.3 (7/12) 36.8 (7/19) 3.8 (2/52)
Reseccién quirurgica
Negativo 0 (0/29) 15.9 (744) 0(0/12) 0(0/19) 0(0/52)
Positivo 100 (29/29) 84.1 (37/44) 100 (12/12) 100 (19/19) 100 (52/52)
Respuesta al tratamiento
RC 44.9 (13/29) 2.3 (1/44) 25 (3/12) 15.8 (3/19) 55.8 (29/52)
RP 55.2 (16/29) 75 (33/44) 66.7 (8/12) 52.6 (10/19) 44.2 (23/52)
EE 0 (0/29) 2.3 (1/44) 8.3(1/12) 0(0/19) 0(0/52)
PE 0 (0/29) 20.5 (9/44) 0(0/12) 31.6 (6/19) 0(0/52)
Recurrencia de la
enfermedad
Negativo 86.2 (25/29) 88.6 (39/44) 83.3(10/12) 78.9 (15/19) 75 (39/52)
Positivo 13.8 (4/29) 11.4 (5/44) 16.7 (2/12) 21.1 (4/19) 25 (13/52)
Sitio de recurrencia
enfermedad
Local 50 (2/4) 40 (2/5) 50 (1/2) 50 (2/2) 7.7 (1/13)
Distancia 50 (2/4) 60 (3/5) 50 (1/2) 50 (2/2) 92.3(12/13)
Tiempo de recurrecia 41.69 (7.39 - 58.38 (0 - 51.86 (10.58 - 39.85(6.14 - 52.32(0.20 -
Media (Rango) 73.36) 68.04) 76.94) 77.54) 85.13)
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Tabla 8. Analisis bivariado de acuerdo a la clasificacion del tumor y las caracteristicas del seguimiento oncoldgico
en tratamiento paliativo

Clasificacion

Variable Luminal A Luminal B Luminal B + HER2+ HER2+ Triple Negativo
n=3 n=8 n=6 n=0 n=1

Tratamiento administrado

Quimioterapia 66.7 (2/3) 75 (6/8) 66.7 (4/6) - 100 (1/1)

Hormonoterapia 33.3(1/3) 25 (2/8) 33.3(2/6) - 0(0/1)
Recurrencia de la enfermedad

Negativo 100 (3/3) 62.5(5/8) 50 (3/6) - 100 (1/1)

Positivo 0(0/3) 37.5(3/8) 50 (3/6) - 0(0/1)
Sitio de recurrencia enfermedad

Local -- 0(0/3) 0(0/3) - -

Distancia -- 100 (3/3) 100 (3/3) - -
Tiempo de recurrecia

Media (Rango) -- 0.75(0.00-56.94)  0.00(0.00 - 1.97) -- -
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DISCUSION

Durante el periodo comprendido del presente estudio, fueron valoradas 3312 pacientes con
cancer de mama, de las que 215 eran menores de 40 afios y cumplieron con los criterios
de inclusién del mismo. Con una incidencia del 6.49% de las pacientes diagnosticadas en
este hospital, esto en concordancia con lo observado por la literatura mundial, conforme a
los reportes de la CDC y la JNCI. o3, Sin embargo, se ha descirto, que las mujeres
Mexicanas cuentan con un tiempo de presentacion de la enfermedad hasta 10 afios antes,
que el esperado en mujeres Americanas y Europeas 35, sin embargo, esta tendencia
parece ser cierta cuando se realiza el diagnostico en edades mas avanzadas. De las 215
pacientes analizadas 17 (7.9%) eran menores de 24 afnos, 19 (8.8%) comprendian el grupo
de 25 a 30 afios, 74 (34.4%) tenian de 31 a 35 anos y 105 pacientes (48.8%) tenian de 36
a 40 afios , siendo este el grupo de mayor frecuentencia. Con una media de diagnostico de
34.64 anos. Similiar a la encontrada por Rodriguez-Cuevas y su grupo, reportando en su
estudio una prevalencia de mujeres menores de 40 afios de edad con diagnostico de cancer
de mama de 16.4%, en donde hasta el 14.1% se encontraban en una edad mayor o igual a
los 30 afios, y unicamente el 0.08% de las pacientes eran menores de 20 afios [1g Con una

tendencia esperada a ser diagnostica con cancer de mama, a una edad mayor.

En cuanto a los factores de riesgo asociados a la presentacion temprana de la enfermedad,
se han encontrado los siguientes: cancer de mama hereditario, edad de menarca antes de
los 12 afios, embarazo a termino antes de los 20 afos, el sobrepeso y la obesidad y el uso
de anticonceptivos orales.

El cancer de mama hereditario, sugiere la existenca de genes dominantes de alta
penetrancia, la presencia de estos se puede relacionar a caracteristicas especificas de la
paciente, siendo estos enfermedad a una edad aun mas temprana o aumento del riesgo de
cancer bilateral. gj En general el riesgo de presentar cancer de mama aumenta 1.5-3 veces
si una mujer tiene un familiar directo con cancer e mama, y hasta 5-6 veces cuando existen
2 o mas familiares. En el presente estudio encontré que del total de las pacientes estudiadas
el 39.1%, equivalente a 84 pacientes contaban con algun familiar de primera o segunda
linea con cancer y el 54% (116/215 pacientes), es decir la mayoria, presentaban

antecedentes especificos de cancer de mama en familia de primer o segundo grado. De
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estas pacientes la mediana de edad al diagnosotico fue de 35 afos (min 22 afos-max de
40). En comparacion con la mediana de edad de las pacientes sin familiares con cancer la
cual fue de 36 afos (min de 22- max de 40). Por lo que a pesar de existir un aumento de la
incidencia de cancer, la edad de presentacion del cancer no fue diferente entre los grupos.
De igual manera, de las pacientes con antecedente de cancer, se encontré que la mayoria
de estas presentaron menor expresion de recptores hormonales, con significancia
estadistica para las pacientes con ER con una p <0.0001 y expresién de PR con una
p=0.005, como podria ser esperado, sin embargo se encontré de igual manera una menor
expresion de HER2 con una p.002. ;3

Encontrandose como hallazgo incidental, que la mayoria de las pacientes, no contaban con
la informacion o educacién necesaria en cuanto al tamizaje de cancer de mama, a pesar de
gue mas de la mitad presentaban este factor de riesgo.

La edad de la menarca es un factor determianante de riesgo para la presentacion de cancer
de mama con una RM = 1.66, con una reduccién del riesgo de hasta el 50% cuando esta
inicia después de los 13 afios (1. Esto debido a que el estrégeno y la progesterona juntos
aumentan la proliferacion de células mamarias, por lo que se supone que las mujeres que
pasan una menor proporcion de su ciclo menstrual en la fase lutea debido a una fase
folicular o anovulacion mas prolongada pueden tener un riesgo reducido de cancer de
mama. 39;. En el grupo de pacientes que fueron valoradas en este estudio se encontré una
media de edad de menarca de 12.49 anos, en donde la mayoria de las pacientes (125/215
pacientes, equivalentes al 58.1%) eran mayores de 12 afios al iniciar su menstruacién. Sin
embargo, se encontré un numero no significantemente menor de pacientes con menarca
menor de los 11 afios (90/2015 pacientes, correspondiente al 41.9%), por lo que, la menarca
antes de los 12 afios, si presento importancia como factor de riesgo de cancer especifico
en pacientes menores de 40 afos. Se ha encontrado sinergia en el riesgo de menarca
temprana y mujeres nuliparas, esto asociado a los ciclos ovulatorios (19 ,sin embargo, el
porcentaje de paciente nuligestas valoradas fue unicamente del 23.3%, correspondiente a
50 mujeres de las 215 estudiadas, esto en concordancia con el ultimo reporte del instituto
nacional de la mujer, encontrandose en México el grupo de edad con la tasa de fecundidad
mas alta en mujeres de 20 a 24 afios de edad.

Se ha encontrado asociacion a uso de anticonceptivos orales por mas de 5 afnos como
factor de riesgo significativo en el desarrollo de cancer de mama, aumentado el riesgo
relativo en mujeres menores de 35 afios un promedio 2.26. esta asociacion sobre todo en

pacientes con receptores hormonales negativos, encontrando en aquellas menores de 35
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afios con receptores hormonales positivos un RR= 1.66, en comparacion con aquellas con
receptores hormonales negativos, que presentaron un RR= 3.56 17, En el presente estudio
se encontré que el 50.2% (108/215) de las pacientes, no habian utilizado ningun tipo de
anticonceptivo durante los 5 afios previos a su diagnostico y el 49.8% (107/215) si los

habian utilizado.

Se ha demostrado que la funcién ovaria se ve influenciada por el tipo de almientacion
durante la infancia y la adolecencia, se ha encontrado relacion con el consumo elevado de
grasas y el incremento de riesgo de cancer de mama 15, Esto cierto para pacientes post
menopausicas, sin  embargo, un metanalisis realizado en 758,592 mujeres
premenopausicas, con una edad media de diagndstico de 40.6 anos, encontré una
asociacion lineal inversas de IMC con el riesgo de cancer de mama que era mas fuertes
para el IMC a las edades de 18 a 24 afnos, que para el IMC en edades de 45 a 54 anos.
Concluyendo que el aumento de la adiposidad, puede realacionarse con un menor riesgo
de cancer de mama en mujeres premenopausicas [15. En las 215 pacientes valoradas en
este estudio, se encontré que el 7.9% (17 pacientes) presentaron desnutricion, 32.1% (69
paicentes) se encontraban dentro de rangos normales, 44.2% (95 pacientes) con sobrepeso
y 15.8% (34 pacientes) con obesidad. Encontrando que en nuestra poblacion de estudio, la
mayoria de las pacientes (60%, equivalentes a 129 pacientes) presentaba sobrepeso y
obesidad. Por lo que podriamos considerar el sobrepeso y la obesidad como un factor
asociado al riesgo de cancer de mama. Importante comentar que la asociacién comentada
en el metanalisis previamente mencionada, fue cierta para paciente con receptores
hormonales positivos, comentando que el IMC en las pacientes de 25-54 afios no se asocio
de manera constante con tumores de tipo triple negativo o receptores hormonoales
negativos en general, en nuestra poblacién el 38.1% de las pacientes entrarian en esta
categoria, por lo que no se puede determinar de manera certera la asociacion de sobrepeso

y obesidad en el grupo de pacientes jovenes.

A pesar de que las campanas de prevencion precoz, han logrado aumentar el numero de
casos en EC tempranas en pacientes con cancer de mama, el diagnéstico en mujeres
jévenes no se realiza en un gran numero de casos, si no hasta la presencia de signos
clinicos, esto en asociacion en gran medida a la densidad de tejido mamario de una
paciente joven i, por lo que, es comun encontrar etapas clinicas mas avanzadas al

momento del diagnostico. (171 En cuanto a la etapa clinica de presentacion inicial, de los 215
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pacientes incluidos 8.9% se encontré en EC | (19/215) al diagndstico, 20.5% en EC Il
(44/215), 61.4% EC Ill, de las cuales 30.2% (65/215) 1A, 24.7% (53/215) IlIB y 6.5%
(14/215)en EC IlIC y en EC IV 9.3% (20/215). Encontrando que la mayoria de las pacientes
acudieron a su valoracion inicial a la unidad, una vez que habian detectado una tumoracion
en mama, y habian pasado ya por multiples tratamientos sintomaticos, previos al envio.
Toda mujer joven que presenta anomalias en mama, debe ser valorada y diagnostica por
un equipo de expertos, utilizando el enfoque de la “prueba triple”, para lograr un diagnostico

precoz y certero de cancer de mama pg.

Al momento de diagnostico por histopatologia, se ha encontrado que las pacientes jévenes
presentan con mayor frecuencia subtipos desfavorables para el pronostico de la
enfermedad, encontrandose con lesiones mas grandes, y subtipos histologicos de menor
frecuencia ER y PR, con mas casos de sobreexpresién de HER y otros factores de mal
pronostico como invasion vascular. »3

En el analisis de las 215 paciente se encontr6 que el 42.3% (91/215) presento ER negativos
y el 44.7% presento PR negativos. Por lo que la mayoria de las paciente presento algun
grado de positividad para receptores hormonales. Con una incidencia de presentacion de
Luminal A de 20.9% y Luminal B de 29.3%. Solo 47 pacientes presentaron HER 2 positivo,
de estas solo el 10.2% (22/215) fueron HER 2 puro. Y 27.9% (60/215) fueron triple negativo,
observando que a pesar de el el subtipo histolégico mas frecuentemente encontrado fue
triple negativo, la mayoria de las pacientes presento receptores hormonales positivos.
Esto en discordancia del estudio realizado por Azim HA, en donde se encontré que la
mayoria de las pacientes analizadas menores de 40 afios tenian una proporcién mayor de
tumores basales (34.3%) y una mayor proporcion de tumores enriquecidos con HER2. Y
una menor proporcién de pacientes con tumores luminal A (17.2%).

Otro factores de riesgo deleterios que se han encontrado en el reporte de patologia de las
pacientes en edades tempranas es la presenciad de invasion vascular, el grado de
clasificacion, la expresion de KI-67, el tamafio patologico del tumor y la presencia de
ganglios positivos. El grupo de Colleoni M y colaborados, encontré en su estudio que en
comparacion con pacientes menos jovenes, el grupo de pacientes muy jovenes tuvo mayor
expresion de KI-67 (>20%), mayor invasion linfovascular y mayor grado 3 patologico.

En el presente estudio, se encontré una asociacién similar a la presencia de factores de
mal pronostico en las pacientes estudiadas, encontrando una expresion de KI-67 mucho

mayor al 20% con una media de 42.44 + 30.82 y una mediana del 40%, de igual manera la
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mayoria de las pacientes (48.4% correspondiente a 104 de 215), presentaron un alto grado
histoldgico, no asi en comparaciéon con la presencia de invasion linfovascular e invasion

perineural, siendo estos negativos en un 56.7% y 68.8% respectivamente.

Como es esperado para la EC mas frecuente en este estudio (EC Ill), el tratamiento inicial
fue la quimioterapia neoadyuvante en el 72.6% (156/215) de las pacientes. Las reglas del
tratamiento son las mismas, independientemente de la edad al diagnsotico de cada
paciente, la edad joven no debe de ser una indicacion para formas mas agresivas de
tratamiento, Barbara Radecka y colaboradores enfatizan la necesidad de tomar en cuenta
otros factores importantes en pacientes jovenes al inicio de tratamiento siendo el principal
el deseo de preservacion de fertilidad, mismo que debe ser abordado, previo al inicio del
tratamiento neoadyuvante.

17.2% (37/215)de las pacientes analizadas, presentaron criterios para adyuvancia, la
decision de iniciar tratamiento en estas pacientes fue basado en la biologia encontrada en
cada tumor y manejada conforme los criterios establecidos por las guias internacionales. 34
Las pruebas genéticas introducidas en afios recientes (Oncotype DX, MammaPrint) son
Utiles para la evaluacion del riesgo de recurrencia en pacientes con enfermedad en estadio
temprano, sin metastasis en los ganglios linfaticos, con tumor que muestra la expresion de
ER y sin sobreexpresion de HER2. Sin embargo en la literatual internacional (no asi en lo
reportado en este estudio) es poco frecuente encontrar una paciente premenopausica que
presente estas caracteristias, por o que esta prueba se realiza cominmente en pacientes
de edad avanzada. p2; Sin embargo, las pacientes jovenes, que cumplen con estos criterios,
y se les ha realizado esta prueba, han revelado un indice de alto riesgo, en compraracion
con el grupo de edad de mujeres mayores. Con un riesgo de recurrencia de la enfermedad

fue del 56% y del 82% en las pruebas Oncotype DX y MammaPrint, respectivamente. ;41

Un estudio realizado por Hyman y colaboradores, en donde se comparo la toxicidad
reportada en el estudio CALGB 8541, 9344 y 9741, encontré que las pacientes de edad
mas avanzada, presentaron mayor toxicidad que las pacientes mas jovenes (definiendo a
pacientes jévenes como menores de 50 afios, representando Unicamente el 4% del total
del estudoio), siendo la toxicidad G3 y G4 mas frecuentemente asociada la hematolégica.
En el presente estudio, a pesar de tratarse de paciente en edad mucho mas temprana, se
encontré una toxicidad indepediente de la adyuvancia o neoadyuvancia del 75.3%, siendo

la toxicidad mas frecuente, al igual que en mujeres mayores, la hematolégica (55.8%),
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seguida de la gastrointestinal, en mucho menor medida (9.3%). El grado de toxicidad
presente se catalogo como G2 o G3 en un porcentaje de 18.6% y 26%. Concluyendo que
la toxicidad sera generalizada y no es dependiente de la edad a la que se oferta el
tratamiento.

Las reglas del tratamiento quirurgico, son las mismas en las pacientes joevens en
comparacion de las mayores, teniendo que considear la reseccion radical vs la cirugia
conservadora de la mama. En el presente estudio, del total de pacientes analizados el 86%
fue llevada a reseccion quirurgica (185/215), el procedimiento de eleccion para las
pacientes fue la cirugia conservadora, a pesar de que el tratamiento conservados, se asocia
con una mayor tasa de recurrencia local, tanto la cirugia conservadora como el tratamiento
radical presentan una tasa de supervivencia comparable. Un estudio determino la edad
temprana como un factor de riesgo independiente para la recurrencia local después del
tratamiento conservado, sin embargo, la sobrevida global no se vio afectada. 33 El
tratamiento conservador mas radioterapia, siguen siendo el enfoque estar en el cancer de
mama en estadis tempranos, independientemente de la edad de la paciente. De las
pacientes que pasaron a tratamiento quirurgico, el 61.1% (113/185) presento una respuesta
patologica favorable con resecciéon R0O. La mayoria de las pacientes tratadas tanto en
neoadyuvancia presento algun tipo de respuesta al tratamiento. 34% presentaron respuesta
completa y 46.5% presentaron respuesta parcial. De las 20 pacientes con diagnostico en
EC IV, 18 recibieron tratamiento, de estas 10 se mantienen con enfermedad estable. En el
analisis bivariado de acuerdo a la clasificacion del tumor y las caracteristicas del
seguimiento se encontro de las 37 pacientes que recibieron adyuvancia 13 correspondian
al subgrupo Luminal A, 7 Luminal B, 7 Luminal B HER +, 3 HER puro y 7 eran triple negativo.

Todas las pacientes menos 7 recibieron adyuvancia,

Un estudio realizado por Ines F Eiriz y colaboradores, en donde se valoraron 207 pacientes
menores de 35 anos, reporto una mediana de seguimiento de 53.5 meses, en donde el 85%
de las mujeres estaban vivas. De estas 26 (14%) tenian metastasis a distancia y 3
presentaron recurrencia local. Similar a lo encontrado en el presente estudio en donde del
total de las pacientes en tratamiento 28 (13%) presentado progresion de la enfermedad y
28 (17.7% ) han presentado recurrencia, siendo los sitios de metastasis a distancia los mas
frecuentes para la recurrencia a pesar del tratamiento conservador.

No ha sido posible determinar la mediana de sobrevida global en las pacientes ya que el

seguimiento mayor ha sido de alrededor de 80 meses, por lo que no se ha podido llegar a
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la mediana seguimiento esperada valorada por la bibliografia actual siendo esta en

pacientes sin metastasis de hasta 130 meses.
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CONCLUSIONES

Las pacientes con cancer de mama menores de 40 anos, se encuentran dentro de una
poblacion en desventaja, secundario a la falta de educacién acerca de los factores de riesgo
que las colocan en una poblacién de peligro. De igual manera, al no considerarse cancer
como diagnostico inicial, se inician manejos diferentes al inicio de los sintomas y se retrasa

el diagnsotico definitivo y tratamiento

Las pacientes con cancer de mama menores de 40 afios, representan una poblacion
importante y heterogenea del HGM, esperando encontrarse dentro de un grupo de riesgo
alto por la biologia tumoral que ya se ha comentado es necesario mejorar el tamizaje y la
educacion de las mujeres para evitar su llegada a la unidad en etapas clinicas avanzadas
y con multiples tratamiento previos. Cada paciente requiere de un tratamiento

individualizado conforme a su etapa clinica y subtipo histolégico.

Es necesario ampliar la informacion dentro de nuestra poblacion, ya que se han encontrado
diferencias importantes a lo observado en la bibliografia mundial. Esto para permitir una
mejor atencion y un mejor tratamiento en cada paciente. Logrando asi una mejor respuesta

y calidad de vida de cada paciente.
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