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ANTECEDENTES DE RIESGO, CARACTERISTICAS CLINICAS,
HISTOPATOLOGICAS Y TRATAMIENTO EN MUJERES MENORES DE 40
ANOS CON CANCER MAMA.

RESUMEN

Antecedentes: Aproximadamente el 7% de las pacientes con cancer de mama
son diagnosticadas antes de los 40 afos, siendo la principal causa de muerte en
mujeres jovenes. Las caracteristicas clinico-patologicas son mas agresivas, las
tasas de supervivencia son peores y alto riesgo de recurrencia.

Objetivo: Describir los antecedentes de riesgo, las caracteristicas demogréficas,
clinicas e histopatoldgicas, asi como el tratamiento de un grupo de mujeres
menores de 40 afios con cancer de mama.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo y transversal que consistio
en obtener informacién del expediente clinico sobre antecedentes de riesgo,
caracteristicas clinicas, caracteristicas histopatolégicas, asi como tratamiento de
un grupo de mujeres menores de 40 afios que fueron diagnosticas con cancer de
mama Yy tratadas en el servicio de oncologia mamaria de la UMAE HGO4 IMSS en
el periodo comprendido entre el 1 de noviembre del 2017 y el 31 de octubre de
2022. Los datos fueron recolectados en hoja disefiada especificamente para ese
fin y posteriormente capturados en base de datos con el progama Microsoft Excel
para Mac Version 16.66.1. El andlisis de los datos se efectu6 con el programa IBM
SPSS Statistics para Mac Version 25. Se realizd estadistica descriptiva con
graficos y tablas de frecuencias para las variables cualitativas y medidas de
tendencia central y de dispersion para las variables cuantitativas.

Resultados: Se incluyeron 127 pacientes, la mediana de edad fue 36 afios (25-40
anos), 35% refiri6 antecedentes heredofamiliares de cancer, 8 pacientes con panel
multigen positivo (BCRA1, BRCA2 y BAP1). El sintoma mas frecuente fue nédulo
mamario 89%. El 4.7% se asocidé a embarazo. El diagnéstico por imagen fue por
USG 78%, con clasificacion BIRADS 4 (55.2%) y 5 (24.8%). Se realiz6 diagndstico
en estadios avanzados (Ill1A), el tipo histolégico mas frecuente fue ductal, grado
histolégico I, Luminal A (38.6%). El subtipo triple negativo representé 17.3%. El
abordaje quirargico que predomino fue mastectomia radical modificada (MRM). EL
96.9% recibieron tratamiento sistémico.

Conclusiones: El cancer en mujeres jévenes se presenta en estadios avanzados,
fenotipos mas agresivos, requiriendo tratamiento sistémico, es importante contar
con un comité multidisciplinario especifico para un adecuado abordaje.

Palabras claves: Cancer de mama. Menores 40 afos.



RISK FACTORS, CLINICAL AND HISTOPATHOLOGICAL CHARACTERISTICS
AND TREATMENT IN WOMEN UNDER 40 YEARS WITH BREAST CANCER.

ABSTRACT

Background: Approximately 7% of patients with breast cancer are diagnosed
before the age of 40, being the main cause of death in young women. The
clinicopathological characteristics are more aggressive, survival rates are worse,
and there is a high risk of recurrence.

Objective: To describe the history of risk, demographic, clinical and
histopathological characteristics, as well as the treatment of a group of women
under 40 years of age with breast cancer.

Material and methods: Observational, descriptive and cross-sectional study.
Study population: women -40 years old with breast cancer, treated at the HGO4
IMSS breast oncology service. The data analysis was carried out with the program
IBM SPSS Statistics for Mac Version 25.

Results: 127 patients were included, the median age was 36 years (25-40 years),
35% reported a hereditary family history of cancer, 8 patients with a positive
multigene panel (BCRA 1, 2, BAP1). The most frequent symptom was breast
nodule 89%. 4.7% was associated with pregnancy. The diagnosis by image was by
USG 78%, with BIRADS classification 4 (55.2%) and 5 (24.8%). Diagnosis was
made in advanced stages, the most frequent type of cancer was ductal, histological
grade Il, Luminal A (38.6%), triple negative represented 17.3%. The predominant
surgical approach was MRM. 96.9% received systemic treatment.

Conclusions: cancer in young women occurs in advanced stages, more
aggressive phenotypes, requiring systemic treatment, it is important to have a
specific multidisciplinary Committee for an adequate approach.

Keywords: Breast cancer. Before age 40 years.



ANTECEDENTES

Las estimaciones de GLOBOCAN en el 2020 indican que hubo 19.3 millones de
nuevos casos de cancer y casi 10 millones de muertes por cancer. En las mujeres,
el cancer de mama es el cancer mas comunmente diagnosticado (11.7 % del total
de casos) y la principal causa de muerte por cancer. A pesar de que el cancer de
mama en mujeres joévenes es una enfermedad poco comdn en paises
desarrollados (4 % nuevos casos en Estados Unidos en 2017), 1 de cada 68
mujeres desarrollara la enfermedad a los 40 afios, y 1 de cada 220 antes de los 30
afos (1).

En México, el INEGI emitié las ultimas estadisticas a propésito del dia mundial
contra el cancer donde reporté que la tasa de defunciones por tumores malignos
aumento en la dltima década, al pasar de 6.18 defunciones por cada 10 mil
personas en 2010 a 7.17 por cada 10 mil en 2020 (2). Entre las mujeres de 30 - 59
afos, la causa principal fue el tumor maligno de la mama, con tasas de 1.56
defunciones por cada 10 mil mujeres. En México, en las ultimas tres décadas, el
cancer de mama ha tenido un incremento constante, tanto en su incidencia como
en su mortalidad. De acuerdo con el informe del Departamento de Epidemiologia
de la Secretaria de Salud, la incidencia se increment6 entre 2000 y 2013, llegando
de 10.76 casos por 100,000 habitantes, a 26.1 por cada 100,000 mujeres mayores
de 25 afios, estimando 23,873 nuevos casos en 2013.

El cancer de mama en mujeres menores de 40 afios ocupa el primer lugar en
incidencia a nivel mundial (27.6 %), y es la principal causa de muerte por cancer
en mujeres jovenes (3) En México, el cAncer de mama en mujeres menores de 40

afos es mas frecuente (13.3 %) que en la poblaciéon norteamericana o europea

2).

Los factores o antecedentes de riesgo para cancer de mama de acuerdo con el
Consenso de Colima 2021 (4) se clasifican en:
e Bioldgicos: ser mujer, historia familiar o personal de cancer de mama,

menarquia antes de los 12 afios



Exposicion a radiacion ionizante terapéutica toracica, principalmente
durante el desarrollo o el crecimiento.

Reproductivos: paciente nuligesta, no lactar, primer embarazo a término
después de los 30 afos, terapia hormonal combinados en la
perimenopausia o postmenopausia por mas de cinco afos.

Relacionados con el estilo de vida: el factor de riesgo mas importante
relacionado con el estilo de vida es la obesidad, el sedentarismo, consumo
de alcohol y tabaquismo.

En las mujeres con cancer de mama diagnosticado antes de los 30 afios, se
han reportado mutaciones en los genes Breast cancer type 1 susceptibility
(BRCA1), Breast cancer type 2 susceptibility (BRCA2) y Cellular tumor
antigen p53 (TP53) en aproximadamente 50 % de las que tenian
antecedentes familiares soélidos de cancer de mama y en menos del 10 %
de las mujeres con cancer de mama no familiar. La identificacion de
mutaciones en la linea germinal, incluyendo en BRCA1l, BRCA2, TP53
(Sindrome de Li Fraumeni), Phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate 3-
phosphatase and dual-specificity protein phosphatase (PTEN [Sindrome de
Cowden]) y Serine/threonine-protein kinase (STK11 [Sindrome de Peutz-
Jeghers]), es bastante rara, en el orden del 5 a 6 %. Las portadoras de
mutaciones en BRCAL1 y BRCAZ2 tiene un riesgo de 47 a 66 % y de 40 a 57
%, respectivamente, en comparacion con el riesgo de 12.5 % de la
poblacion general (3,5)

Las mujeres con un nivel socioeconémico bajo, asi como las mujeres
negras e hispanas jévenes y las mujeres nativas americanas tienen una
mayor probabilidad de presentar una enfermedad avanzada.

El aumento de la densidad mamografica es un factor de riesgo de cancer
de mama en todas las edades.

La ingesta baja de calcio o vitamina D se ha asociado con tumores de

mama mas grandes y de mayor grado (7).



Presentacion clinica y diagnostico de cancer de mama en menores de 40
afnos

Las mujeres mas jovenes sufren mas retrasos en el diagnéstico y presentan un
estadio de cancer mas avanzado que sus contrapartes mayores debido a que no
se sospecha en la consulta inicial, esta presentacion temprana aumenta el riesgo
de cancer de mama contralateral, recurrencia local y a distancia, y mortalidad
posterior (4).

Mas del 90% de las pacientes jovenes con cancer de mama son sintoméaticas, es
decir, se presentan con un nédulo palpable, la presencia de mayor densidad
mamaria en este grupo de edad se considera un factor de riesgo en el retraso
diagnostico (4, 15).

El protocolo diagnéstico, los estudios de imagen y la etapificacion en mujeres
jovenes, deben seguir los mismos algoritmos que para mujeres mayores. Puede
darse consideracion adicional a la tomosintesis, el ultrasonido (USG) y la
resonancia magnética (RM) en particular en pacientes con tejido mamario
extremadamente denso o con predisposicion genética (4).

Los estudios de imagen permiten detectar, caracterizar, evaluar la extension de la
enfermedad y dar seguimiento a las lesiones mamarias (5), se utiliza la
clasificacion BI-RADS para la unificacion de terminologia (10). Anexo 2.

e EI USG mamario es el estudio de eleccion inicial en mujeres menores de 35
afios con patologia mamaria.

e El uso de mastografia de deteccion en mujeres con mama densa aunada a
USG aumenta la sensibilidad al 87 %. La mamografia debe realizarse
preferiblemente durante las primeras 2 semanas del ciclo menstrual,
mientras que la USG se puede realizar en cualquier momento.

e La RM debe realizarse en la segunda semana del ciclo menstrual.
Pacientes portadoras de variantes patogénicas, especialmente en BRCA1 o
BRCA2 deben ser tamizadas con RM anual a partir de los 25 a los 29 afios,
o de acuerdo con la edad mas temprana de aparicion del cancer en un
miembro de la familia. Portadoras de variantes patogénicas en TP53 deben

comenzar el tamizaje a los 20 afios. Las mujeres que recibieron



radioterapia por enfermedades linfoproliferativas antes de los 30 afios
deben comenzar el tamizaje 8 afios después del tratamiento. Después de
encontrar anomalias sospechosas con la RM, es necesaria la reevaluacion
con imagen convencional (mamografia y USG) (12).
Es mandatorio tener una confirmacion histopatolégica de malignidad antes de
cualquier procedimiento quirdrgico, asi como el inmunofenotipo de la enfermedad.
Los procedimientos de estadificacion estandar para metastasis a distancia deben
utilizarse y consistir en radiografia de térax, gammagrafia 6sea, ecografia hepatica
(EE. UU.) y andlisis de sangre (12).

Caracteristicas clinico patologicas en menores de 40 afios

Se ha demostrado que la importancia prondstica de la edad menor de 40 afos
difiere segun el subtipo histolégico y se asocia con la supervivencia libre de
recurrencia y supervivencia global.

e Los tumores de tipo luminal A se caracterizan por enfermedad de respuesta
enddcrina, receptores de estrégenos positivos (ER+) y receptores de
progesterona positivos (PR+]) y bajo indice de proliferacion (Ki-67 bajo).

e Los tumores luminales B también son de respuesta enddcrina, pero tienen
una mayor tasa de proliferacion y se asocian con peor prondéstico en
comparacion con los tumores luminales A. Pueden sobreexpresar HER2+ y
se caracterizan por un comportamiento biolégico mas agresivo y
generalmente buena respuesta a terapia anti-HER2.

e Enfermedad triple negativa: se caracterizan por ER-, PR- y HER2-. Suelen
tener un comportamiento muy agresivo, siendo la quimioterapia el pilar del

tratamiento, al que actualmente se ha agregado la inmunoterapia.

El cancer de mama que surge en un hospedero mas joven se caracteriza por un
fenotipo mas agresivo, un porcentaje mas alto de ER- e invasion vascular o
linfatica (6).

Los resultados del Prospective study of Outcomes in Sporadic versus Hereditary

breast cancer (POSH), el mayor estudio prospectivo observacional de evaluacion
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en cancer de mama dio a conocer las caracteristicas patoldgicas de 2956 mujeres
menores de 40 afios. La mayoria tenian histologia ductal (86.5 %) y tumores de
grado 3 (58.9 %). El 50.2 % tenian enfermedad con ganglios positivos y 27 %
multifocalidad. Un tercio de los tumores fueron ER- y una cuarta parte fueron
HER2+ (08).

Un estudio retrospectivo que evalu6 a mas de 200,000 mujeres en la base de
datos Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER), revel6 que
las mujeres menores de 40 afios tenian 39 % mas probabilidad de morir en
comparacion con las mujeres de 40 afios o mas. El fenotipo “triple negativo” (ER- ,
PR-, HER2-) del cancer de mama, que se considera el tipo mas letal de la
enfermedad, fue mas prevalente en mujeres jovenes, particularmente en
afroamericanas (6).

En otro estudio se realiz6 un anadlisis gendmico integral a gran escala para
examinar mas a fondo la biologia del cancer de mama que surge en mujeres
jovenes. Se identificaron datos de expresion gendémica anotados clinicamente de
mas de 700 casos de cancer de mama. Los tumores de mama de las mujeres mas
jovenes fueron mas grandes, de mayor grado, con mas positividad de ganglios
linfaticos, menor positividad de ER, tasas mas altas de sobreexpresion de HER2 y
una tendencia hacia menor supervivencia libre de enfermedad. El perfil de
expresion genomica demostré niveles de é&cido ribonucleico mensajero (ARNm)
total significativamente mas bajo de ERa, ER y PR; con niveles mas altos de
ARNmM tanto de HER2 como del Epidermal growth factor receptor 1 (EGFR1). El
Gene Set Enrichment Analysis (GSEA) revel6 367 conjuntos de genes
significativamente enriquecidos entre los tumores de mujeres jovenes: funcion
inmunolégica, hipoxia, BRCA1, células madre, apoptosis, desacetilasas de
histonas y multiples vias de sefalizacion oncogénicas que incluyen Myc proto-
oncogene protein (MYC), Transcription factor E2F2 (E2F2), KRAS proto-
oncogene, GTPase (KRAS) y mechanistic target of rapamycin kinase (mTOR) (3).

Uno de los primeros analisis de la biologia del cancer de mama en mujeres

jovenes utilizando perfil de expresion génica, fue realizado por Anders y
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colaboradores y mostraron una mayor proporcion de Phophatidylinositol 3-kinase
(PI3K) y desregulacion de la via MYC (9).

Azim y colaboradores, evaluaron tumores de 3,522 pacientes en los que 451
tenian menos o igual a 40 afilos en el momento del diagndstico. Hubo una
proporcién significativamente mayor de tumores de tipo basal (34.3 %) en
comparacion con los de pacientes de 41 a 52 afios (27.7 %). Asi mismo, se
observd una mayor proporcion de canceres enriquecidos con HER2, una mayor
expresion del ligando TNF receptor superfamily member 11a (RANK) de células
madre progenitoras mamarias, interrupcion de la via mitogen-activated protein
kinase (MAPK)-PI3K y menor expresion genes relacionados con apoptosis,
especialmente Fas cell surface death receptor (FAS) (11).

Gnerlich y colaboradores demostraron que las pacientes jovenes fueron
diagnosticadas con tumores mas grandes, compromiso ganglionar, tumores de
grado 3 y enfermedad ER- (15).

Un estudio poblacional del California Cancer Registry que incluy6 5,605 pacientes
menores de 40 afios al momento del diagnostico, mostré una mayor proporcion
(28,2 %) de HER2+ en la poblacion mas joven (9).

Un analisis retrospectivo con datos de Bayraktar y colaboradores mostré que los
portadores de mutaciones en BRCAL eran mas propensos a tener tumores de alto
grado nuclear, ganglios linfaticos negativos y triple negativo que los portadores de
mutaciones en BRCA2 y no portadores (3).

Las caracteristicas bioldgicas de los tumores en las mujeres menores de 40 afios
contribuyen a que se muestren mas agresivos, expresen receptores que los unan
con mayor facilidad a los factores de crecimiento y posean mutaciones que los
predisponen a una mayor resistencia a las terapias actuales y, por lo tanto, se

generen mas recaidas (14).

Tratamiento
Las indicaciones y la eleccion del tratamiento para el cancer de mama en mujeres
jovenes (enfermedad temprana y avanzada) no deben basarse Unicamente en la

edad, sino que deben basarse en las caracteristicas biologicas del tumor individual
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(receptor hormonal, HER2, grado y actividad proliferativa), estadio de la
enfermedad y comorbilidades del paciente (6).

Los beneficios absolutos del tratamiento, ya sea local o sistémico, tienden a ser
mayores en mujeres mas joévenes debido a la mayor proporcion de enfermedad
mas agresiva. Tienden a tener menos comorbilidades y una mejor tolerancia a las
toxicidades del tratamiento y, en consecuencia, se les otorgan tratamientos mas
intensos. Por ejemplo, las mujeres menores de 40 afos tienen aproximadamente
cuatro veces mas probabilidades de realizar una mastectomia bilateral que las
mujeres de 50 a 64 afios, asi como a recibir radioterapia y terapia sistémica.

A toda mujer joven con edad de 40 afios o menor y cancer de mama debe
ofrecérsele asesoramiento genético, independientemente del subtipo de cancer de
mama.

El 4th International Consensus Conference for Breast Cancer in Young Women
(BCY4) tuvo lugar en octubre de 2018 en Suiza. Fue organizado por la European
School of Oncology (ESO) y la European Society of Medical Oncology (ESMO), los
cuales emitieron recomendaciones sobre el manejo del cancer de mama en
mujeres jovenes. El tratamiento quirdrgico de las mujeres jovenes con cancer de
mama temprano no debe diferir de las indicaciones para pacientes mayores. La
cirugia conservadora de la mama debe realizarse como primera opcion siempre
que sea adecuado, ya que proporciona la misma supervivencia global que la
mastectomia. La mastectomia no confiere una ventaja de supervivencia global en
comparacion con el tratamiento de conservacion de la mama seguido de
radioterapia. En cuanto al abordaje axilar, las indicaciones son idénticas a las de
otros grupos de edad. La reconstruccion mamaria inmediata después de la
mastectomia ofrece las mismas tasas de supervivencia que la mastectomia sin
reconstruccién y debe ofrecerse a todas las pacientes excepto a aquellas con
cancer de mama inflamatorio (16).

El uso de terapias adyuvantes en mujeres jovenes plantea problemas de efectos
secundarios a largo plazo, incluida la induccion de una menopausia precoz,

deterioro de la fertilidad y efectos adversos sobre la densidad mineral ésea con
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quimioterapia y terapias endodcrinas, y el desarrollo de una segunda malignidad
con radioterapia (6).

La radioterapia reduce la recurrencia local del 19.5 al 10.2 % en pacientes de 40
aflos o0 menos con cancer de mama. Se recomienda iniciar la quimioterapia
sistémica adyuvante dentro de las 8 semanas posteriores a la finalizacion de la
cirugia. Tanto la quimioterapia como la radioterapia estan indicadas en un entorno
adyuvante (3).

Los regimenes secuenciales basados en antraciclinas y taxanos tienen mayor
eficacia. Una combinacién de un taxano y ciclofosfamida también es una opcién
en caso de contraindicaciones para las antraciclinas (enfermedad cardiaca,
exposicidn previa a antraciclinas, entre otras). La edad por debajo de 40 afios es
un factor predictivo independiente significativo para la eficacia de docetaxel, en la
terapia basada en adriamicina y ciclofosfamida (TAC) y en el subgrupo de
pacientes con tumores triple negativos o de grado 3 asociado con mas toxicidad.
La amenorrea esta asociada con mejor resultado del tratamiento, incluso si es
transitorio (15).

El tamoxifeno sigue siendo el Unico farmaco aprobado para la reduccién del riesgo
de cancer de mama entre las mujeres premenopausicas de alto riesgo (3).

Los inhibidores de Poly-(ADP-ribosa) polymerase (PARP) representan un grupo
importante de farmacos en el tratamiento de pacientes con cancer de mama con
mutaciones en BRCA1 o 2 (6).

Con el tratamiento después de 1 afio con quimioterapia, el riesgo de menopausia
se aproxima al 50% a los 40 afios. El uso de taxanos no afecta la tasa de
amenorrea o los niveles de estradiol u hormona estimulante del foliculo (FSH). La
pérdida ésea asociada con quimioterapéuticos endocrinos y citotdéxicos
adyuvantes debe tenerse en cuenta para prevenir complicaciones a largo plazo
como osteopenia, osteoporosis y fracturas incapacitantes (13).

El acido zoledronico ha demostrado actividad antitumoral y antimetastasica en
estudios clinicos tempranos y preclinicos, reduciendo significativamente el riesgo

de eventos durante la supervivencia libre de enfermedad en un 36% vy la
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incorporacion temprana de la terapia con bisfosfonatos puede mejorar no solo la
salud 6sea sino también el prondstico del cancer de mama (3).

Las mujeres jovenes con cancer de mama temprano HER2+ deben ser tratadas
en forma adyuvante 1 afio con trastuzumab. Esta indicado trastuzumab adyuvante
para pacientes con tumores T1b (mas de 5 mm de tamafio maximo) y para todas
las pacientes con ganglios positivos para HERZ2, independientemente de su

tamanio (3).

Las recomendaciones para la quimioterapia no deben diferir de las de los
pacientes mayores con las mismas caracteristicas de la enfermedad metastasica y
su extension. En caso de metastasis 0seas en mujeres jovenes, un agente
modificador de los huesos (un bisfosfonato o denosumab) debe usarse de forma
rutinaria en combinacién con otra terapia sistémica (6).

El riesgo de metastasis siempre debe tenerse en cuenta, ya que la enfermedad es
incurable. Siempre que sea posible, se debe realizar una biopsia de la enfermedad
metastasica para la confirmacion histologica y la reevaluacion de la biologia. La
terapia enddcrina es la opcion preferida para la enfermedad con receptores
hormonales positivos, incluso en presencia de metéstasis viscerales, a menos que
exista preocupacion o prueba de resistencia endocrina 0 que exista la necesidad

de una respuesta rapida a la enfermedad y / o control de los sintomas (3,14).

Prondstico: supervivencia libre de recurrencia y supervivencia global

Las preocupaciones sobre la supervivencia de las mujeres jovenes se basan en la
preservacion de la fertilidad y embarazo, morbilidad 6sea, deterioro de la funcion
cognitiva, disfuncién sexual y el impacto social del diagnéstico y el tratamiento (3).

Una evaluacion retrospectiva de los resultados entre mas de 200,000 mujeres con
cancer de mama en la base de datos SEER encontré que las mujeres menores de
40 anos tenian 39 % mas de probabilidades de morir a causa de la enfermedad en
comparacion con las de 40 afios o mas (Hazard Ratio [HR] = 1.39, Intervalo de
Confianza al 95 % [IC 95 %]: 1.34 - 1.45). Las mayores diferencias en la

mortalidad se observaron entre las mujeres con enfermedad en estadio temprano.
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Las mujeres menores de 40 afios tenian mas probabilidades de morir de canceres
en estadio | o Il que las mujeres mayores (44 y 9 %, respectivamente) (14).

La edad temprana es uno de los antecedentes o factores de riesgo mas
importantes para la recurrencia local después de la cirugia de conservacion de la
mama y la mastectomia, y se ha asociado con un mayor riesgo de metastasis a
distancia y muerte. La radiacion después de cirugia conservadora reduce la
recurrencia local de 19.5 a 10. 2 % en pacientes con cancer de mama de 40 afos
0 menos. Uno de los factores de riesgo para la recurrencia local después de la
cirugia conservadora de la mama es la edad menor de 35 afios en la presentacion
(8).

El objetivo del seguimiento después del tratamiento es detectar recidivas locales o
contralateral y evaluar las complicaciones relacionadas con la terapia. En mujeres
tratadas por cancer de mama esporadico y terapia adyuvante, el riesgo de la
recurrencia ipsi o contralateral después de 10 afios es bajo (aproximadamente
menos del 5 %) (3,14).

Debido a que el riesgo de recaida ipsilateral o contralateral es constante en el
tiempo, al menos durante los primeros 14 afios después del tratamiento primario,
el seguimiento de rutina a largo plazo es recomendado. La mamografia anual
seguida de una USG mamario bilateral dependiendo de la densidad mamaria (3).
El USG podria representar la primera modalidad de imagen, después del examen
clinico en pacientes tratados mediante mastectomia. El USG de la region axilar y
supraclavicular es util para identificar recidiva ganglionar, tanto en pacientes
sintométicos como asintomaticos.

La RM puede ser util si los resultados de las imagenes convencionales no son
concluyentes para el diagndstico diferencial entre cicatriz y recurrencia. Se sugiere
un examen ginecoldgico anual con citologia y una ecografia endovaginal. Ademas,
se recomienda la evaluacion periédica de la densidad 6sea para todos los
pacientes que toman tamoxifeno o terapia hormonal, anualmente para pacientes
con inhibidores de aromatasa (IA) y cada 2 afios para pacientes con tamoxifeno (o

anualmente para aquellos con osteoporosis u osteopenia) (3).
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Céancer de mama asociado al embarazo y la lactancia

Se define como cancer asociado al embarazo aquel que se diagnostica durante el
periodo de gestacion, y hasta el primer afio posterior a la terminacion del
embarazo (4). Estas pacientes ameritan atencion por un equipo multidisciplinario,
se recomienda él envi6 a centros especializados en el &rea La vigilancia fetal debe
realizarse cada 3 - 4 semanas 0 en su caso, previo a cada ciclo de quimioterapia.
Considerando que los cambios fisiolégicos de la glandula mamaria durante la
gestacion y la lactancia dificultan y retrasan el diagndéstico. El estudio de imagen
inicial recomendado es el ultrasonido mamario. La mastografia deberd solicitarse
para valorar la extensién de la enfermedad, presencia de microcalcificaciones,
descartar multicentricidad y para evaluar la mama contralateral. Debe realizarse
con proteccion abdominal. La dosis que recibe el itero es menor a 0.03 Gy.

El tratamiento, se considera que la cirugia es un procedimiento seguro durante
cualquier trimestre del embarazo. La radioterapia esta contraindicado durante todo
el embarazo debido a su teratogenicidad y la induccion de neoplasias malignas,
asf como alteraciones hematoldgicas. La quimioterapia se recomienda a partir del
segundo trimestre de la gestacién. La exposicion a quimioterapia in Gtero a partir
del segundo trimestre no afecta el desarrollo cognitivo, cardiaco y fisico de los
nifos. Aunque existe una mayor probabilidad de retardo de crecimiento
intrauterino y parto prematuro. Se recomienda no administrar después de las 35
semanas de embarazo, dado que existe el riesgo de mielo supresion fetal en el

neonato, sepsis y trombocitopenia, se contraindica la lactancia.

Conservacion de la fertilidad

La oncofertilidad es una nueva disciplina nacida de la union de la medicina
reproductiva y oncologia. Los tratamientos sistémicos pueden acelerar el deterioro
de la calidad de los ovocitos de forma natural sufren durante la vida fértil de una
mujer (13).

El efecto total en la funcidbn gonadal depende de varios factores, el agente
quimioterapéutico, la dosis total, la intensidad de la dosis, la duracion del

tratamiento, la edad de la paciente y la reserva ovarica. La incidencia de
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insuficiencia ovéarica prematura relacionada con el tratamiento aumenta con la
edad, estando en el rango de 6 a 20 % en pacientes menores de 31 afos, 22 a
61% en pacientes menores de 40 afios y 61 a 97% en pacientes mayores de 40
afos. Los agentes alquilantes tienen el mayor potencial gonadotéxico; las
antraciclinas, el metotrexato y el fluorouracilo parecen estar en una posicion
intermedia, y los taxanos y el trastuzumab tienen un riesgo desconocido (3,13).

Para las mujeres interesadas en conservar la fertilidad deben ser referidas a una
consulta por especialistas en biologia de la reproduccion antes de iniciar
tratamiento sistémico. Se puede considerar la administraciébn concomitante de
analogos de Gonadotropin releasing hormone 1 (GnRH) de forma mensual, con
guimioterapia, en pacientes premenopausicas con cancer de mama interesadas
en preservar la funciébn ovarica y/o la fertilidad. Su empleo en pacientes con

receptores hormonales positivos y negativos no confiere riesgo de recurrencia.

Supervivencia

La supervivencia de las mujeres con cancer de mama es menor en las mujeres
menores de 40 afios en el momento del diagnéstico (3).

Las jovenes afroamericanas tienen una tasa de mortalidad por cancer de mama
desproporcionadamente alta en comparacién con otros grupos raciales.

Después de las mujeres negras, la mortalidad mas alta entre las mujeres jovenes
se observa en las latinas, seguidas de cerca por las blancas, no hispanas; nativo
americano; y mujeres asiaticas (12).

Las mujeres menores de 36 afos tratadas por cancer de mama en estadio
temprano tienen una incidencia acumulada de cancer de mama contralateral del

13 % a 10 afios de seguimiento (9).

JUSTIFICACION

Hasta la fecha se han realizado estudios en mujeres menores de 40 afos con
cancer de mama en diferentes paises donde se analizan los antecedentes de
riesgo y las caracteristicas clinicas e histopatologicas, llegando a la conclusion

que el cuadro de presentacion es un fenotipo mas agresivo (triple negativo) con
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diagnoéstico en etapas mas avanzadas. En México, existen estudios donde se
obtienen resultados similares al resto del mundo, sin embargo, no contamos con
estudio reciente que reporte las caracteristicas de las pacientes menores de 40
afios con cancer de mama en nuestra unidad hospitalaria, que es un centro de
referencia para pacientes con cancer de mama.

Es de suma importancia conocer las caracteristicas predominantes clinicas y
patolégicas en pacientes jovenes en edad reproductiva ya que permitira
desarrollar estrategias de atencion multidisciplinaria y ofrecer el maximo beneficio
en estas pacientes. En un futuro, la informacion obtenida también puede contribuir
a la elaboracion de una guia para unificar el manejo, solicitar insumos y

medicamentos, asi como capacitar al personal médico quirurgico.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia de cancer de mama es variable alrededor del mundo, y existen
diversos factores de riesgo que deben ser abordados desde la prevencion y
promocion de la salud. El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en
las mujeres a nivel internacional, y la primera causa de muerte por cancer. En
México el cancer de mama en mujeres menores de 40 afios es mas frecuente
(13.3 %) que en la poblacién norteamericana o europea. El Instituto Nacional de
Salud Publica calcul6 que cada mujer que muere por cancer de mama equivale a
21 afos de Vida Saludable Perdida (AVISAP), lo que representa un costo
econdémico importante para el pais, ademas del impacto familiar y social.

De acuerdo con la literatura internacional, las mujeres menores de 40 afios tienen
mas probabilidades de desarrollar cancer de mama con peores caracteristicas
clinico-patoldgicas y subtipo mas agresivo. Existen pocos estudios en nuestro pais
en los que se describen con precision las caracteristicas clinico-patologicas del
cancer de mama en mujeres menores de 40 afios. Por lo que surge la siguiente
pregunta de investigacion:

En mujeres menores de 40 afios atendidas en el servicio de oncologia mamaria de
la UMAE HGO4:
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¢, Cuadles son los antecedentes de riesgo, las caracteristicas demogréficas, clinicas

e histopatologicas, asi como el tratamiento que recibieron?

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Describir los antecedentes de riesgo, las caracteristicas demograficas,
clinicas e histopatologicas, asi como el tratamiento de un grupo de mujeres

menores de 40 afios con cancer de mama.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas demogréaficas en mujeres menores de 40 afios
con cancer de mama.

e Describir los antecedentes de riesgo en mujeres menores de 40 afios con
cancer de mama.

e Describir las caracteristicas clinicas de presentacién de cancer de mama en
mujeres menores de 40 afios.

e Describir las caracteristicas histopatolégicas de cancer de mama en
mujeres menores de 40 afios.

e Describir el tratamiento que recibieron mujeres menores de 40 afios con
cancer de mama.

e Conocer el tipo de cancer de mama mas frecuente en mujeres menores de

40 afios.

HIPOTESIS
Al tratarse de un estudio descriptivo no requirio hipotesis.
MATERIAL Y METODOS
a) Disefio: Estudio observacional, descriptivo y transversal.
b) Poblacion de estudio: Mujeres derechohabientes del IMSS con diagndéstico de
cancer de mama

c) Lugar de estudio: Servicio de oncologia mamaria de la UMAE HGOA4.
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CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con cancer de mama que fueron atendidas en el servicio de oncologia

de mama de la UMAE HGO4 en el periodo comprendido entre el 1 de noviembre
2017 y el 31 octubre de 2022.

Menores de 40 afios al momento del diagnéstico de cancer de mama
Derechohabientes que cuenten con expediente clinico (electrénico y fisico)
en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 del IMSS.

Que cuenten con la informacién sobre las variables de estudio.

Con diagnéstico confirmado de cancer de mama por el servicio de

patologia.

CRITERIOS DE EXCLUSION Y ELIMINACION

Dado que se incluyeron a todas las pacientes identificadas en el periodo de
estudio, se reportaron los casos aun cuando no contaran con toda la
informacion sobre todas las variables de estudio y se describié Unicamente
la informacién que se tenia disponible, por lo que no se cont6 con criterios

de exclusién y eliminacion.

VARIABLES DE ESTUDIO
Identificaciéon de las variables:

Variables independientes:

Mujeres menores de 40 afios con cancer de mama.

Variables dependientes:

Antecedentes de riesgo (edad, indice de masa corporal, antecedente
heredofamiliar de cancer, tabaquismo, menarca, gestas y lactancia).
Caracteristicas clinicas (técnicas diagnésticas de imagen, clinica de
presentacion, BIRADS y etapa clinica).

Caracteristicas histopatologicas (tipo histologico, grado histolégico e
inmunofenotipo)

Tratamiento (tratamiento quirdrgico, tratamiento sistémico, quimioterapia

neoadyuvante, quimioterapia adyuvante, hormonoterapia y radioterapia).
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Tabla 1. Definicién de las variables.

VARIABLE ‘ DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL ESCALADE  UNIDAD DE MEDICION
MEDICION
CANCER DE MAMA Neoplasia maligna derivadas del Neoplasia maligna derivadas del | CUALITATIVA | Desglosa las
tejido tubulo acinar de la mama. tejido tubulo acinar de la mama. caracteristicas clinicas,
histopatoldgicas.
MUJERES JOVENES | Persona femenina adulta que Mujer menor de 40 afios Cuantitativa: Afios
comprende las edades de EDAD
los 25 a 44 afos
ANTECEDENTES DE RIESGO
Es el tiempo transcurrido a partr | Edad  registrada  en el | Cuantitativa Afios
de la fecha de nacimiento de un | expediente clinico al momento | discreta
EDAD S , o
individuo. de confirmar el diagndstico de
neoplasia maligna de mama
indice obtenido como el resultado | Pacientes con cualquier indice | Cuantitativa Kilogramos/metros
de dividir el peso (Kg) entre la talla | de masa corporal continua cuadrados (Kg/m2)
(m2). Después se |0 = Bajo peso o
ordinaliz6 desnutricion (< 18.5)
1=Normal (18.5 - 24.9)
INDICE DE MASA gg‘g)SObrepe” (250 -
CORPORAL (IMC) 3 = Obesidad Grado I
30-349
4 = Obesidad Grado II:
35-39.9
5 = Obesidad Grado Ill 0
Extrema: = 40
ANTECEDENTES | e e inea, | mama on familars do ptimera | dcatomica | 1-S1
HEREDOFAMILIARES l linea reportado en el expediente
DE CANCER iy
clinico
TABAQUISMO Estado de adiccion al tabaco. Se considgré al consumo o no C.ualigati.va 0 f Np
de tabaco inhalado. dicotomica 1=8i
Edad en que se presenta el | Se consider6 cualquier edad. Cuantitativa Afios
MENARCA primer periodo menstrual de una discreta
mujer.
Total de embarazos durante la | Total de embarazos durante la | Cuantitativa Embarazos
GESTA vida de una mujer, | vida de una muijer, | discreta
independientemente de la via de | independientemente de la via de
resolucion. desembarazo.
Es el proceso por el que la mujer | Antecedente de haber | Cualitativa 0=No
alimenta con leche materna a su | alimentado con leche materna a | dicotémica 1=Si
LACTANCIA o - . . y - . .
hijo recién nacido a través de sus | su hijo recién nacido a través de
Senos. SUS Senos.
CARACTERISTICAS CLINICAS
TECNICAS Estudio de imagen mediante el | Se consider6 a la mastografia o | Cualitativa Ultrasonido mamario
DIAGNOSTICAS DE | cual se realizo el diagnéstico de | al ultrasonido como estudio de | nominal Mastografia
IMAGEN cancer de mama. imagen diagndstico.
ETAPA CLINICA El sistema de estadificacién del | Estadio patolégico prondstico | Cualitativa |
cancer de mama de la American | obtenido posterior a la cirugia en | nominal I
Joint Comittee on Cancer (AJCC) | el reporte de patologia M
en su 8va edicion establece una \Y

etapa clinica y patoldgica
pronostica utilizando los
parametros de tumor (T), estado
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ganglionar(N) y metastasis (M), el
grado tumoral, y receptores.

+ Estadio patolégico pronostico:
asignar el estadio

en pacientes que han sido
sometidas a cirugia como
tratamiento primario o posterior a
neoadyuvancia.
El sistema Breast Imaging | Se consideré un BI-RADS del 0 | Cualitativa 0
Reporting and Data System (BI- | al 6. ordinal 1
RADS) es un método para 2
BIRADS clasificar los hallazgos 3
mamograficos (Anexo 3). 4
5
6
CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS
TIPO HISTOLOGICO | Tipo histolégico de acuerdo con | Tipo histolégico de acuerdo con | Cualitativa Ductal.
los criterios de la 5% edicidn de la | la quinta edicion de clasificacion Lobulillar.
clasificacion de los Tumores de la | de tumores de la mama segun la Mixto.
Mama (Organizacion Mundial de la | Organizacion Mundial de la Mucinoso.
Salud). Salud. Papilar
Otros
GRADO Las variantes se gradian con el | Grado histoldgico que aparece | Cualitativa Grado I: 3 a 5 puntos.
HISTOLOGICO esquema de  Scarff-Bloom- | en el reporte de patologia | nominal Grado Il: 6 a 7 puntos.
Richardson (SBR): formacion de | utilizando el esquema de Scarff- Grado III: 8 a 9 puntos.
tubulos, grado nuclear y nimero | Bloom-Richardson (SBR).
de mitosis.
INMUNOFENOTIPO Clasificacion de los carcinomas de | Reporte de inmunohistoquimica | Cualitativa Luminal A
mama de acuerdo con el estado | que aparece en el expediente | nominal Luminal B
de los receptores hormonales (de | clinico. HER?2 sobre expresado
estrégenos y progesterona), HER2 Triple negativo
y Ki67 (Anexo 2).
TRATAMIENTO
Tipo de cirugia realizada para el | Tipo de cirugia reportado en el | Cualitativa Conservadora + BGC
tratamiento de cancer de mama. expediente clinico, pudiendo | nominal Mastectomia total
ser: Mastectomia radical
**Cirugia  conservadora  de Disecciéon radical de
mama es la escisién completa axila

Tratamiento quirdrgico

del tumor primario con margen
patoldgico negativo
+radioterapia adyuvante

**Mastectomia: cirugia
oncoldgica consiste en Ila
extirpacion de la glandula

mamaria, se clasifica en:

« Simple o total.

* Preservadora de piel.

* Preservadora de complejo
areola-pezon.

* Radical modificada.

* Radical.

**Biopsia de ganglio centinela
(BGC)

**Diseccién radical de axila
(DRA) procedimiento

convencional en pacientes que
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seran llevadas a manejo
quirdrgico  primario /  post
neoadyuvancia, que presentan
enfermedad ganglionar inicial
(preferentemente  corroborada
por biopsia), o persistente. La
extension anatébmica  del
procedimiento debera contener
Niveles I 'y Il, reservando el Nivel
[l para aquellos casos en que
durante el  procedimiento
quirdrgico se encuentra afeccion
clinica  macroscopica.  Se
considera como optima una
cosecha ganglionar de al menos
10 ganglios.

Tratamiento adicional para el | Reporte en el expediente de | Cualitativa 0=No
cancer que se administra para | tratamiento adicional para el | dicotémica 1=Si
disminuir riesgo de recurrencia. | cancer que se administra para
Tratamiento sistémico | Puede  incluir  quimioterapia | disminuir riesgo de recurrencia.
neoadyuvante, adyuvante u | Puede incluir quimioterapia
hormonoterapia. neoadyuvante, adyuvante u
hormonoterapia.
Tratamiento adicional previo a la | Reporte en el expediente de | Cualitativa 0=No
cirugia oncolégica de mama que | tratamiento adicional previo a la | dicotémica 1=8i
- . consiste en administrar sustancias | cirugia oncolégica de mama que
Quimioterapia o - , o
neoadyuvante quimicas  que |nh|ben el conS|stg en adrrymgtrar
crecimiento y proliferacion celular. | sustancias quimicas que inhiben
el crecimiento y proliferacion
celular.
Tratamiento adicional posterior a | Reporte en el expediente de | Cualitativa 0=No
la cirugia oncoldgica de mama que | tratamiento adicional posterior a | dicotémica 1=Si
Quimi . consiste en administrar sustancias | la cirugia oncolégica de mama
uimioterapia o I . -
adyuvante quimicas  que m@ben el | que c9n3|st§ en adm|n|§trar
crecimiento y proliferacion celular. | sustancias quimicas que inhiben
el crecimiento y proliferacién
celular.
Tratamiento para blogqueo | Reporte en el expediente clinico | Cualitativa 0=No
Hormonoterapia hormonal en cancer de mama de tratamiento para bloqueo | dicotomica 1=Si
hormonal en cancer de mama
Tratamiento adicional para el | Reporte en el expediente de | Cualitativa 0 =No
cancer de mama que consiste en | tratamiento adicional para el | dicotomica 1 Si

Radioterapia

administrar  radiacién ionizante
para destruir células cancerosas
después de la cirugia oncolégica.

cancer de mama que consiste
en administrar radiacion
ionizante para destruir células
cancerosas después de la
cirugia oncologica.
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MUESTRA
MUESTREO

De casos consecutivos.

TAMANO DE LA MUESTRA

No probabilistico por periodo de estudio entre el 01 de noviembre 2017 y el 31 de
octubre de 2022.

ESTRATEGIA DE TRABAJO

Se identificé a las mujeres menores de 40 afios con diagnostico de cancer de
mama que acudieron a consulta del servicio de oncologia mamaria entre el 1 de
noviembre 2017 y el 31 de octubre de 2022. Posteriormente se acudio al servicio
de patologia para identificar las biopsias de mama de las mujeres menores de 40
afos con diagndstico de cancer. Se reviso en el expediente electronico y/o fisico la
informacién sobre las variables en estudio. Se realizd la base de datos con la

informacidén encontrada.

ANALISIS ESTADISTICO
Los datos se recolectaron en hoja disefiada especificamente para ese fin (Anexo
1) y posteriormente capturados en base de datos con el programa Microsoft Excel
para Mac Version 16.66.1. El analisis de los datos se efectu6 con el programa IBM
SPSS Statistics para Mac Version 25. Se realizd estadistica descriptiva con
graficos y tablas de frecuencias para las variables cualitativas y medidas de

tendencia central y de dispersion para las variables cuantitativas.
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ASPECTOS ETICOS

1. El investigador garantiza que este estudio tuvo apego a la legislacion y
reglamentacion de la Ley General de salud en materia de Investigacion para la
Salud, lo que brindé mayor proteccion a los sujetos del estudio.

2. De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud, este proyecto fue considerado como
investigacion sin riesgo ya que Unicamente se consultaron registros del servicio
de patologia, expediente clinico y electrénico.

3. Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas, al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién en
Salud y se llevaran a cabo en plena conformidad con los siguientes
principios de la “Declaracion de Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia,
Hong Kong y Sudafrica) donde el investigador garantiza que:

a. Se realizé una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el
tema a realizar.

b. Este protocolo fue sometido a evaluacién y aprobado por el Comité
Local de Investigacion y el Comité de Etica en Investigacion de la
UMAE HGO 4 “Luis Castelazo Ayala” del Instituto Mexicano del
Seguro Social.

c. Debido a que para el desarrollo de este proyecto Unicamente se
consultaron registros del expediente clinico y electrénico, y no se
registraron datos confidenciales que permitieran la identificacion de las
participantes, no se requirié carta de consentimiento informado.

d. Este protocolo se realizé por personas cientificamente calificadas y bajo
la supervisién de un equipo de médicos clinicamente competentes y
certificados en su especialidad.

e. Este protocolo guardé la confidencialidad de las personas.

4. Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Cdédigo de
Nuremberg y el Informe Belmont.
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RESULTADOS
Se incluyeron en el estudio 127 pacientes que cumplieron los criterios de
seleccion. La cantidad de pacientes por afio se muestra en la tabla 1. La

distribucion de pacientes por grupo de edad se muestra en la grafica 1.

Tabla 1. Distribucion de las pacientes por afio.

ANo N %
2017 6 4.7
2018 17 13.4
2019 17 13.4
2020 15 11.8
2021 41 32.3
2022 31 24.4
30
25
25-30
o 20 ANOS
E 15
k = 31-35
< 10 i ANOS
5
LJJ' s
0 ANOS
2017 2018 2019 2020 2021 2022
Afo

Gréfico 1. Distribucién de pacientes por grupo de edad por afio

Se realiz6 prueba de Kolmogorov-Smirnov para conocer la distribucion de las
variables cuantitativas (Tabla 2), observandose que ninguna de ellas presentd
distribucion aproximada a la normal, por lo que los resultados se presentan en

mediana, minimo y maximo.
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Tabla 2. Prueba de normalidad de variables cuantitativas.

Kolmogorov-Smirnov@
Estadistico df p
Edad (afios) 0.165 127 0.001
Peso (KQ) 0.119 127 0.001
Talla (m) 0.09 127 0.014
IMC (Kg/m?) 0.12 127 0.001
Edad de la 0.172 127 0.001
menarca
a Correccion de la significancia de Lilliefors

En la Tabla 3 se muestra la mediana, minimo y maximo de la edad al momento del
diagndstico de cancer de mama, variables antropométricas y edad de la menarca.

Tabla 3. Estadistica descriptiva de las variables cuantitativas.

Mediana | Minimo Maximo
Edad (afios) 36 25 40
Peso (Kg) 64 44 116
Talla (m) 2 1 2
IMC (Kg/m?) 25.8 18.9 45.1
Edad de la menarca 12 9 20

El IMC se clasific6 de acuerdo con los criterios de la OMS. En el gréfico 2, se

muestra la proporcién de pacientes que se encontrd en cada grupo.

Sobrepeso

0,
30% _ Normal

46%

Obesidad
24%

Gréfico 2 . Clasificacion del IMC segun la OMS.
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La proporcion de pacientes que reportd antecedentes heredofamiliares (AHF) de
cancer se muestran en el grafico 3.

No
65%

Gréfico 3. Antecedentes heredofamiliares.

De las 45 pacientes que reportaron AHF, la mayor proporcion correspondié a
familiares de segundo o tercer grado (Grafico 4).

Primer
grado
24%

Primer y
segundo
grado
9%

Segundo
tercer
grado

67%

Gréfico 4. Grado de parentesco.




Los familiares de primer, segundo y tercer grado afectados con algun tipo de

cancer se muestran en las tablas 4 y 5.

Tabla 4. Familiares de primer grado con céncer.

Tabla 5. Familiares de segundo y tercer grado con cancer.




El tipo de cancer que presentaron los familiares de primer, segundo y tercer grado

se muestran en los graficos 5y 6.

6.7

133
6.7 6.7 6.7 6.7 6.7 6.7 6.7
0.0

Colon Gastrico Leucemia Linfoma Mama Melanoma  Mesotelioma Ovarios Pancreas Renal

Grafico 5. Tipo de cancer en familiares de primer grado.

5.7
29 29 29 29 29 29 29 - 29 29

Colon Colony Gastrico Intestino Leucemia Mama Mesotelioma Osteosarcoma  Pancreas Sarcoma Tiroides
géstrico

Gréfico 6. Tipo de cancer en familiares de segundo y tercer grado.
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Respecto al antecedente de tabaquismo, en el grafico 7 se muestra la proporcién

de pacientes con dicho antecedente.

80%

Grafico 7. Antecedente de tabaquismo.

Los antecedentes gineco obstétricos de las pacientes se muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Antecedentes gineco obstétricos.




El antecedente de lactancia materna se muestra en el gréfico 8.

No
46%
Si
54%

Gréfico 8. Antecedente de lactancia materna.

La frecuencia de los hallazgos en la exploracién clinica se muestra en el gréfico 9.

s I 3.1%

o S 96.9%
s [l 1.6%
o 98.49%
s I 4.7%
o 95.3%
s [ 2.4%

o e 97.6%
s [ 3.1%

o S 96.9%
s I 17.3%

v I 82.7%

s I 89.0%

vo I 11.0%

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0% 60.0% 70.0% 80.0% 90.0% 100.0%

Edema / Piel de
naranja

Hundimiento / Embarazo /
Dolor Retraccion Secrecion Lactancia Noédulo axilar

Nédulo mamario

Grafico 9. Hallazgos en la exploracién clinica.




En cuanto al método de deteccién, en dos de las pacientes que contaban con
biopsia en medio privado, no se realiz6 estudio de imagen. En el grafico 10 se
muestra la proporcion de pacientes en quienes se realiz6 USG o mastografia, en

el gréfico 11 la lateralidad y en la tabla 7 la clasificacion de BIRADS.

Mastografia
22%

Ultrasonido
78%

Gréfico 10. Método de deteccion por imagen.

Metacronico
derecho
1%

Derecho
45%

lzquierdo |

54% \

Gréfico 11. Lateralidad del cancer de mama.

Tabla 7. Clasificacion de BIRADS.

BIRADS N %
0 8 6.4
1 0 0
2 2 1.6
3 13 10.4
4 69 55.2
5 31 24.8
6 2 1.6
Total 125 100
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La frecuencia de cada etapa clinica identificada se muestra en el grafico 12.

29.9%
30.0%

23.6%
25.0%

20.0%

15.0%

11.0%

10.0%

7.1%
6.3%
3.9%
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1.6% 1.6%
[\

0.0%
0Tis 1A 1B A 1} A ns nc

Grafico 12. Etapa clinica.

Sobre los hallazgos histopatoldgicos, en el grafico 13 se muestra la frecuencia del

patrén histoldgico y en el grafico 14 la frecuencia de cada tipo histoldgico.

Mixto
13%

Unico
87%

Grafico 13. Patrén histoldgico.
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Grafico 14. Tipo histol6gico Unico.
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La frecuencia del tipo histolégico en los tumores mixtos se muestra en la tabla 8.

Tabla 8. Tipo histolégico en tumores mixtos.

En el gréfico 15 se muestra la frecuencia del grado histolégico.

|
3%

Il
46%

51%

Gréfico 15. Grado histoldgico.

El estado de los receptores hormonales y de HER2 / Neu se muestra en la tabla 9.

Tabla 9. Estado de los receptores por inmunohistoquimica.




La frecuencia de la clasificacion molecular de acuerdo con el estado de los

receptores hormonales y HER2 / Neu se muestra en el grafico 16.

38.6%
40.0%
35.0%
30.0%
25.0% 20.5%
17.3%
20.0% 15.7%
15.0%
7.1%
10.0%
5.0% 0.8% l
0.0%
No especificada HER2 Luminal A Luminal B HER2-  Luminal B HER2+  Triple negativo

Gréfico 16. Clasificacién molecular.

En cuanto al tratamiento quirdrgico, en el gréfico 17 se muestra la frecuencia del

abordaje mamario y en el grafico 18 la frecuencia del abordaje axilar.

66.1%
70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
19.7%
20.0% 12.6%
10.0%
0.8% 0.8%
0.0%
Biopsia excisional cc MRM mT No

Grafico 17. Abordaje quirurgico mamario.
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0.0%
BCG DRA ML +BGC No

Grafico 18. Abordaje quirurgico axilar.
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123 pacientes (96.9 %) recibieron tratamiento sistémico. La frecuencia de
pacientes que recibieron tratamiento sistémico neoadyuvante o adyuvante se

muestra en el gréafico 19.

70.0% 62.2%

60.0% 52.8%
47.2%
50.0%
37.8%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%

Quimioterapia neoadyuvante Quimioterapia adyuvante

Gréfico 19. Tratamiento sistémico con
guimioterapia.

La frecuencia de pacientes que recibieron hormonoterapia y radioterapia se

muestra en el gréfico 20.

80.0%
66.1%
70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
26.8%
30.0%
20.0%
10.0%
No

Hormonoterapia Radioterapia

Grafico 20. Tratamiento con hormonoterapia o
radioterapia.
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Respecto a los farmacos mas utilizados para su tratamiento, en la tabla 10 se

muestra su frecuencia.

Tabla 20. Farmacos utilizados en el tratamiento de las pacientes.




DISCUSION

El cancer de mama es el cancer mas comunmente diagnosticado. A pesar de que
es una enfermedad poco comun en mujeres jovenes, 1 de cada 68 mujeres
desarrollard la enfermedad a los 40 afios, y 1 de cada 220 antes de los 30 afios
(1). Nuestra poblacién de estudio incluy6 127 pacientes menores de 40 afios En el
periodo de 1 de noviembre de 2017 al 31 de octubre de 2022. EI mayor nimero
de casos se observo en los afios 2021 y 2022 correspondiendo a 32.3 % y 24.4 %
respectivamente de los casos analizados, principalmente en el grupo de 36 a 40
afios en 2021, asi como el aumento de pacientes en el grupo de 25 a 30 afios en
los ultimos afos. La mediana de edad fue de 36 afios, siendo la edad minima de
diagnéstico a los 25 afos, lo cual concuerda con la edad promedio de otros
estudios donde la edad de presentacion fue a los 34.6 afios (3).

Se estudiaron los antecedentes de riesgo biolégico observando que el 35 % tenian
antecedentes heredofamiliares en primero, segundo y tercer grado, siendo mayor
a lo reportado en la literatura donde se ha observado solo el 20 % (4). De este
porcentaje los familiares de primer grado fue el 24 %, el familiar mas afectado fue
la madre con 46.7 % y el cancer mas frecuente fue el de mama con un 33 %,
seguido del cancer gastrico 13.3 %. El 67 % presentd antecedentes en familiares
de segundo y tercer grados, donde las neoplasias mas frecuentes fueron mama
(68.6 %) y pancreas (5.7 %).

El estudio genético no se realiza de rutina en nuestra Unidad, pero se tiene el
reporte de 8 pacientes con resultado de panel multigen, 6 de ellas con variante
patogénica en BRCAL1, 1 en BRCA2 y 1 en una variante probablemente
patogénica en el gen BAPL; estos resultados concuerda con los descrito en la
literatura respecto a la prevalencia de la mutacion germinal de los genes BRCAl y
BRCA2 en la poblacién general que varia entre 1 en 50 a 1 en 800, dependiendo
del grupo étnico; siendo responsables de 3 % a 8 % de todos los casos de cancer
de mama (4). La mediana de edad de la menarca fue a los 12 afios, similar a lo

encontrado en otras series (3).
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Respecto a los factores reproductivos, 28.3 % eran nuligestas, 71.7 % tuvieron un
embarazo, de las cuales 24.4 % fueron primigestas,47.3 % multigestas, siendo el
parto la via de interrupcion mas frecuente; estos resultados contrastan con los
obtenidos en otras series donde el 55 % de las pacientes eran nuligestas (9).
Considerando que las pacientes se encontraban en edad reproductiva el 34.65 %
aun no habian tenido ningun hijo vivo al momento del diagnostico. La edad
temprana del primer embarazo y la lactancia son considerados factores
protectores, en nuestra poblacion el 65.35 % habian tenido un embarazo con
recién nacido vivo y el 54 % habia lactado, en contraste con otras series donde
solo el 9.7 % de las pacientes reportaron lactancia (3).

Respecto a lo factores relacionados con el estilo de vida, el IMC del 46 % de las
pacientes se encontré6 normal, 30 % sobrepeso y obesidad 24 %, a pesar de que
la literatura marca como factor de riesgo la obesidad en nuestro estudio el mayor
porcentaje de pacientes se encontraba con IMC dentro pardmetros normales al
igual que en otras series reportadas, donde el IMC promedio fue de 20.9 (7,9). El
antecedente de tabaquismo fue positivo en el 20 % de las pacientes, en
concordancia con lo reportado en otras series del 22 % (9).

Debido a que este grupo de mujeres se encuentra en edad reproductiva, se ha
descrito una incidencia del 10-20% de cancer de mama asociado al embarazo (5).
En nuestro estudio 6 pacientes se diagnosticaron con cancer de mama asociado al
embarazo (4.7 %), 3 de ellas durante la lactancia y 3 durante el embarazo.

Como se ha descrito méas del 90 % de las pacientes jovenes con cancer de mama
son sintomaticas, es decir, se presentan con un nodulo palpable (4, 15), en
concordancia con nuestra serie donde el 100 % de las pacientes refirié
sintomatologia durante la auto exploracion mamaria, el sintoma mas frecuente fue
la deteccion de n6dulo mamario en el 89 % y la mastalgia en un 17.3 %.

Dado que en este grupo de pacientes no existe un programa de tamizaje, el
meétodo de imagen diagndstico mas frecuente fue el USG en 78 %, siendo por el
grupo de edad el estudio de eleccion (5), el 22 % se utilizé mastografia. En la
clasificacion BIRADS 4 fue la mas frecuente (55.2 %), seguida de BIRADS 5 con
24.8 %, de acuerdo con el Manual del American College of Radiology (ACR) (10),
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lo cual corresponde con lo reportado en la literatura donde el 100% de los
hallazgos por imagen son clasificados BIRADS4-5 (3). La clasificacion BIRADS 3
fue de un 10.4 % de nuestra poblacion y BIRADS 2 1.6 % (12).

De manera similar con lo reportado en la literatura (12,15), se encontré que el
cancer de mama localmente avanzado y metastasico fue el méas frecuente 55.1 %
(A 29.9 %, IIA 23.6 %, IV 1.6 %); solo el 3.9 % fue carcinoma in situ, lo que nos
habla de aun no contamos con un protocolo de diagnostico eficaz en este grupo
de edad.

En concordancia con los resultados del estudio POSH (Prospective study of
Outcomes in Sporadic versus Hereditary breast cancer) (8), en el que la mayoria
tenian histologia ductal (86.5 %) al igual que en nuestra poblacion de estudio
(87.4%), El grado histologico mas frecuente en dicho estudio fue 3 (58.9 %), en
nuestra poblacion fue el grado Il (51 %), seguido del grado Il (46 %). De igual
forma, se encontraron resultados similares a este estudio en nuestra poblacion
respecto al inmunofenotipo donde un tercio de los tumores fueron RE negativos y
en nuestro estudio 33.9 % y respecto a la sobre expresién de HER2 / Neu ellos lo
observaron en el 25 % y en nuestra poblacion fue del 26.8%.

En comparacion con lo reportado por Unger y cols (12) en poblacién mexicana se
observaron resultados heterogéneos en el inmunofenotipo, respecto a Luminal A
51.8 % y en nuestra poblacién 38.6%, Luminal B 10.9% en comparacion con 36.2
% en nuestras pacientes. La presencia HER2 / Neu sobre expresado y triple
negativo fue similar de los cuales con expresion HER / Neu 2+ fue 10.9 % vs 7.1
% en nuestro estudio y triple negativo 18.2 % vs 17.3 % en esta serie.

La secuencia de tratamientos, asi como las indicaciones siguen las mismas
directrices en este grupo de pacientes (16). El abordaje quirtrgico debido a la
etapa localmente avanzada fue la mastectomia radical modificada (MRM) en 66.1
%, y cirugia conservadora unicamente en el 19.7 %. El abordaje quirdrgico de
axila fue diseccion radical en 69.2 % y mapeo linfatico con biopsia de ganglio
centinela en el 29.1 %. De igual forma, debido a la etapa clinica y los factores de
riesgo histopatolégicos el 96.9 % de las pacientes recibieron tratamiento

sistémico: Quimioterapia neoadyuvante el 62.2 % y adyuvante en el 47.2 %. El 9.4
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% recibié tratamiento con Traztuzumab. El 66.1 % de las pacientes recibieron
radioterapia.

Con resultados semejantes en series previas con un aumento en la mastectomia
radical y la linfadenectomia (71.7 %), quimioterapia (84.5 %) y el tratamiento

neoadyuvante (18).

CONCLUSION
El cdncer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente en mujeres de 25 afos,
aproximadamente un tercio de esos casos seran diagnosticados en mujeres
premenopausicas y aproximadamente el 7 % correspondera a menores de 40
afos. La literatura ha demostrado que el cancer de mama en pacientes jévenes
representa una entidad Unica con presentacion y caracteristicas clinico patoldgicas
de mayor agresividad, relacionado con un peor prondstico respecto a mujeres de
mayor edad. En este estudio reportamos la experiencia de esta unidad en
pacientes con cancer de mama en menores de 40 afios y con base en los
resultados obtenidos consideramos adecuado contar con un Comité
multidisciplinario especifico para el abordaje de estas pacientes tomando en
cuenta sus caracteristicas especiales respecto a fertilidad, embarazo,

asociaciones genéticas y psicosociales.
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ANEXO 1

Sistema BI-RADS American College of Radiology, Mammography, 5th ed.,
2013.

Tabla 1. Sistema BIRADS™
Categoria Recomendaciones

Sa requisn avaluackin con ima-

ganes mastograficas adicionalos

Insuficiente para diagnds- U obros estudics (US) asi como b
'D fico. Bxste 13% de posi-  comparaciin con estudios previos.
bilidad de maligridad. Esta caiegoria no debe de ser utili-

zada coma indicacion para realiza-
citn de Resonancia Magnética.
MNegativo . )
1 o Mastografia anual en mujeras a
M hallazgo
raun e partir da los 40 afios.
reportar.

3 Mastografia anual en mujeras a
2 5 g gnas. partir do los 40 anos.
Requisre seguimicnto por imagan,
Hallergos probablements  unilataral dal ldo con halazgos

3 benignos. Mence de dudosos a los & mesas y postenor-
2% de probabilidad de mente anual bilataral por 2 anos,
maligridad. esta cateqoria =5io sa ecomionda

an mastografia diagndstica.
Hallargos de sospecha
de malignidad. Se subdi-
vide an: 4 (=2 - <85%)
4a - Bag sospecha da 43 =2 - =10%)

4 mialigridad. b =10 - = 50%)
4b - Moderada sospecha  4c [-50% - < O5%)
para malignidad Requiers bicpsia
4c - Alta sospecha para
mialigridad
Altamente sugestivo da . L

5 maligridad Requiere biopsia. VPP -25%,

6 Cndmnsmnsas e
gico de malignidad. mianto.




ANEXO 2. CLASIFICACION DE INMUNOHISTOQUIMICA

Subtipo de acuerdo con el
Consenso de Colima 2021

Aproximacion por inmunohistoquimica

Luminal A

Luminal B

HER-2

Triple negativo

RE +, RP >20%, Ki 67 <20% GH" 102y
HER-2 -

(HER-2 negativo)
RE +, HER-2 —, RP <20% o Ki 67 >20% GH" 3

(HER-2 positivo)
RE +, HER-2 +, RP y Ki 67 cualquier valor

HER-2 +, RE-y RP -

RE -, RP -y HER-2 —

*(GH grado histologico

o4
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ANEXO 3: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

ANTECEDENTES DE RIESGO, CARACTERISTICAS CLINICAS, HISTOPATOLOGICAS Y
TRATAMIENTO EN MUJERES MENORES DE 40 ANOS CON CANCER MAMA.

No. Folio:

Fecha:

Edad de diagnostico:

IMC:
Antecedentes heredo-familiares
CANCER DE MAMA: SI () NO () Premenopausia  / Menopausia
CANCER OTROS BRCA 1-2
ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS
TABAQUISMO: SI () NO ( )
AGO

MENARCA:
GESTAS: EDAD 1°EMB LACTANCIA SI( )NO( ) MESES:
TERMINO:

PADECIMIENTO ACTUAL DIAGNOSTICO:
SINTOMAS TAMIZAJE
FECHA DE DIAGNOSTICO FECHA DE CIRUGIA:
BIRADS USG MASTOGRAFIA

DENSIDAD MAMARIA

REPORTE HISTOPATOLOGICO

ETAPA:
TIPO: GRADO 1 () 2 () 3()
RECEPTORES ESTROGENO ( )
PROGESTERONA ( )
HER2 ( )
Ki 67 ()
SUBTIPO

LUMINALA ( ) LUMINALB ( ) HER2 ( ) TRIPLE NEGATIVO ( )

TRATAMIENTOQXSI( ) NO( ) NEOADYUVANTESI( ) NO( ) QT
ADYUVANTE SI( ) NO( ) RTSI( ) NO( )

CIRUGIA REALIZADA:

REINTERVENCION: SI( ) NO ( ) MOTIVO:
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