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RESUMEN
Introduccion: El cancer mamario en México es la 2da causa de muerte en
mujeres con cancer. Los factores asociados a este son multiples entre ellos el
sexo, la edad, antecedente familiar de cancer mamario, la nuliparidad, y otros,
por lo que uno de sus objetivos es describir los factores asociados a cancer
mamario en mujeres menores de 40 afos, asi como las modalidades de
tratamiento.

Material y Meétodos: Se realizo estudio observacional, retrospectivo,
longitudinal y descriptivo de pacientes con Ca mamario en menores de 40
anos. El periodo estudiado son 10 afios (Junio de 1994 a Junio del 2004) en el
Hospital Juarez de México. La poblacion descrita fue la cautiva al servicio de
onco-mama, incluyendo pacientes femenino, menores a 40 afios, Ca mamario

y expediente completo.

Resultados: Se revisaron 106 expedientes de pacientes con Ca mamario en
mujeres menores de 40 afos, con rango de edad de 25 a 39 afios. Se
describieron los resultados de factores de riesgo como menarca (12.67),
numero de embarazos (2.4), edad del primer parto (23.28 afos). El
tabaquismo, radiacién, antecedentes familiares, etilismo y estrato socio-
econémico no tiene valor estadistico. El uso de hormonales 24.52%, la
obesidad 61.32%, el Karnofsky del 100% (91.5%). Se presentaron en etapas
clinicas mas tempranas y la estirpe histologica mas frecuente fue canalicular
infiltrante (88.67%). La sobreviva 40.2 meses, periodo libre de enfermedad de

31.47 meses y el tratamiento fue multimodal.

Conclusiones: El grupo de edad mas afectado fue de 35 a 39 afios y las EC I
y llIA. No se puede analizar estadisticamente la sobrevida y el periodo libre de
enfermedad ya que no se incluyeron las pacientes que no se encontraban bajo
control (finadas). No encontramos correlacion entre los factores de riesgo

considerados habituales y riesgo incrementado de cancer mamario.

Palabras clave: Cancer mamario, sobreviva y periodo libre de enfermedad.



INTRODUCCION

El cancer de mama se considera la segunda neoplasia en frecuencia en las
mujeres mexicanas y se ha incrementado significativamente la tasa de mortalidad
en nuestro pais.

No obstante la incorporacion de mastografos mas sofisticados y precisos y el
advenimiento de técnicas de biopsia por estereotaxia, el diagnéstico de cancer de
mama en México se hace en 40 a 50% en etapas locorregionales avanzadas con
probabilidad de curacion del 30 a 40%. Por el contrario en paises avanzados, la
campana de deteccion oportuna y el uso sistematico de la mastografia hizo
disminuir la tasa de mortalidad por cancer de mama en los ultimos 5 afios en
6.3%, especialmente en las mujeres de 65 afos a 9.3% y un gran porcentaje de
los tumores 40% los diagnosticados en la etapa |, con probabilidad de curacion
del 90% utilizando tratamientos conservadores de la mama.

El tratamiento requiere de la participacion multidisciplinaria del cirujano,
radioncélogo y el oncélogo médico, y es importante que el cirujano este
familiarizado con los criterios oncolégicos para lograr una buena efectividad del
tratamiento.

Es indispensable difundir los conocimientos recientes de la epidemiologia, biologia
molecular, genética, diagnéstico, terapéutica y rehabilitacién del cancer de mama.
Los dltimos datos indican que el riesgo d desarrollar cancer de mama a lo largo de
la vida es del 12.2%. La historia natural del cancer de mama se caracteriza por la
larga duracién y la heterogenicidad entre los pacientes. En la actualidad se puede
esperar que alrededor de la mitad de los pacientes diagnosticados de cancer d
mama vivan el resto de sus vidas sin recurrencia y 30% morira a causa de la
enfermedad, el riesgo de muerte por cancer de mama a lo largo de la vida es de
3.6%.

La relativa constancia de la mortalidad, a pesar del aumento de la incidencia,
puede deberse a los mejores resultados secundarios en la deteccién precoz y los
avances en el tratamiento, ademas del aumento de un forma mas benigna de la
enfermedad.



El tratamiento oncologico actual ha incrementado significativamente la
supervivencia de los pacientes oncolégicos. En especial a pacientes con cancer
de mama, linfoma no hodgkin y otras neoplasias. El tratamiento exitoso de estos
canceres se basa en el uso de quimioterapia con multiples drogas y radioterapia.
La quimioterapia adyuvante, la hormonoterapia, la radioterapia y distintas
combinaciones de estas modalidades que estan utilizando en un porcentaje
creciente de pacientes con cancer de mama. Considerando el beneficio
terapéutico demostrado en estos regimenes terapéuticos y la expectativa de vida
prolongada de las pacientes tratadas, la evaluacion del potencial carcinégeno del
tratamiento adyuvante adquiere una importancia cada vez mayor.

La pregunta es ;existen factores relacionados al cancer de mama en pacientes
jovenes? Y a que le vamos a llamar jovenes; simplemente las mujeres menores a
40 anos tiene en teoria un potencial mas bajo de presentar cancer de mama pero
no estan exentas de no presentarlo. Los factores de riesgo relacionados con el
cancer de mama son el sexo, la edad 85% mayores de 40 afos, alteraciones
fibroquisticas proliferativas con o sin atipias, cancer previo en una mama, nulipara
en comparacion con multiparas, primer parto después de los 34 afios, menarca
antes de los 12 afos, menopausia después de los 50 afios, opulencia en
comparacién con escasez, judios en comparacién con otros grupos étnicos,
hemisferio occidental en comparacion con oriental, climas frios en comparacion
con climas calidos, estrés psicolégico crénico, triada de obesidad, hipertension y
diabetes, ingestion elevada de grasas en la dieta, raza blanca en comparacion con
la asiatica. Al menos 60% de los casos carece de algun factor de riesgo
identificable, por lo que, en principio, todas las mujeres se encuentran en riesgo.
La menarca temprana o | menopausia tardia, los ciclos menstruales de corta
duracién, la nuliparidad y edad de primera gestacién tardia, la ausencia de los
embarazos y lactancia, una dieta hipercalérica con grasas saturadas y obesidad,
asi como la administracion de terapia de reemplazo estrogénico posmenopausico
y anticonceptivos orales reflejan una mayor probabilidad de adquirir mutaciones

durante los efectos proliferativos inducidos por sustancias endogenas y exégenas



con actividad estrogenica o de expresar mutaciones carcinégenas adquiridas con
anterioridad.

La predisposicion hereditaria al cancer de mama desempefia un papel importante
en 5 a 10% de todos los canceres de mama en Estados Unidos, de estos los mas
relevantes son las mutaciones en los genes BRCA-1 y BRCA-2, el sindrome de
Li-Fraumeni, ataxia telangiectasia, sindromes de Peutz-Jeghers y Muir Torre, tanto
como la enfermedad de cowden.

Las lesiones benignas mamarias también se consideran, aunque en menor grado,
como factores de riesgo para el desarrollo de cancer de mama y pueden dividirse
como sigue: no proliferativas, proliferativas e hiperplasia atipica, todas ellas
vinculadas con diferentes riesgos de desarrollar un cancer invasor de la mama.
Los cambios proliferativos se relacionan con un riesgo familiar al de la poblacién
general e incluyen los quistes mamarios, los cambios papilares apocrinos, las
calcificaciones epiteliales y la hiperplasia ductal moderada. Poseen un riesgo
menor las lesiones proliferativas sin atipia, con un riesgo relativo de 1.3 a 1.9
veces mas respecto de la poblacion general. Aqui se incluyen la hiperplasia ductal,
adenosis esclerosante y fibroadenoma. La hiperplasia ductal o lobulillar atipica
conforma el tercer grupo, con un riesgo relativo de 5.3 a 13.

ANATOMIA PATOLOGICA

El tipo histolégico mas comun del cancer invasor es el carcinoma ductal infiltrante
que representa 70 a 80% de la lesiones invasoras, seguido del carcinoma lobulillar
infiltrante con un 10 a 15%.

El carcinoma ductal infiltrante se presenta como una masa palpable o anormalidad
mastografica. Su diagnostico histoldgico se establece por exclusién luego de
descartar ciertas caracteristicas propias de las variedades especiales. El sistema
mas empleado es la escala de Scarff-BloomRicharson que toma en consideracion
la formacion de tdbulos , el grado nuclear y el indice mitético.

El carcinoma lobulillar infiltrante a diferencia del ductal, rara vez se produce
alteraciones mastograficas, pero clinicamente es dificil distinguirlo del canalicular.



Existen variedades histoldgicas entre las mas frecuentes carcinoma tipico, sélido,
alveolar, tubulolobular, trabecular y pleomorfico.

Existen otros con mejor pronostico como carcinoma mucinoso, medular, cribiforme
y papilar. Por su parte la variedad papilar, metaplasico y medular atipico se
vinculan con un peor pronostico.

El carcinoma inflamatorio es una entidad clinico patolégica caracterizada por un
endurecimiento difuso de la piel de la mama con un borde erisipeloide. La
confirmacion histolégica de infiltrado linfangitico dérmico es patognomoénica. Esta
variedad puede deberse a cualquier tipo histolégico, aunque se relaciona casi de
manera exclusiva con el carcinoma ductal infiltrante.

Al igual que otros tejidos del cuerpo, pueden existir sarcomas, carcinomas
epidermoides de piel, melanoma, carcinomas neuroendocrinos y apocrinos que
son poco frecuentes.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas son variables, desde la enfermedad subclinica (solo
detectable por imagen) hasta la enfermedad florida, como en el carcinoma
inflamatorio. El diagnostico suele establecerse mediante el interrogatorio
exhaustivo, examen fisico minucioso, estudios de imagen y biopsia de la lesion.

El cancer de mama se presenta con frecuencia como un tumor palpable e indoloro
y hasta un 30% se acompaiia de adenopatias metastasicas palpables; los tumores
localmente avanzados pueden producir cambios en la piel, como retraccion, piel
de naranja y ulceracion;

El carcinoma inflamatorio de la mama se caracteriza por una induracién difusa de
la piel con un borde erisipeloide y masa palpable subyacente.

Menos frecuente es una lesién eccematosa en la piel del pezdn tipica de la
enfermedad de Pager. Este trastorno supone la presencia de las células
tumorales en | piel del pezén como efecto de un carcinoma In Situ o un tumor
subyacente. La secrecion espontanea de liquido serohematico a través del pezon
aunqué la causa mas comun de esto es el papiloma intraductal. Otras formas de



presentacion son las adenopatias axilares metastasicas o los hallazgos en la
mastografia de escrutinio, ambas sin evidencia de tumor mamario.

La biopsia con aguja fina, tru-cut, incisional o excisional en las lesiones detectadas
clinicamente confirman el diagnostico. En el caso de anormalidades no palpables
identificadas mastograficamente la biopsia se dirige, previo marcaje con aguja o
mediante estereotaxia. La biopsia estereotactica con aguja también podria ser de
utilidad podria en la mujer con diagnostico conocido con lesién en la mama
contralateral.

La principal indicacién de la biopsia estereotactica con aguja es la presencia de
anormalidades mastograficas de riesgo intermedio (BI-RADS 3 y 4). Otras
indicaciones son:

1.- Ausencia de microcalcificaciones en la Radiografia de control del espécimen
cuando las sospecha se derivo de tales microcalcificaciones.

2.- Cuando se establece el diagnostico de hiperplasia atipica, en virtud de un
riesgo de 30 a 50% de carcinoma ductal in situ o carcinoma invasor.

3.- Diagnostico de una lesién radical, ya que no se puede descartar la posibilidad
de un carcinoma de bajo grado o tubular.

4 .- Si existe discordancia entre la apariencia de las anormalidades mastograficas y
el diagnostico histoldgico.

5.- Cuando hay una biopsia inapropiada o indeterminada.

DETECCION

La mastografia puede detectar tumores antes de que sean palpables. En mujeres
mayores de 50 afos , la mastografia con una exploracion fisica adecuada es
efectiva para detectar canceres tempranos de mama, reduciendo de un 25 a 35%
la mortalidad. Mujeres de 40 a 49 afnos el efecto sobre la mortalidad es menos
claro. Antes de los 40 afos la mastografia solo es de utilidad en los casos de
cancer familiar ya que la densidad del ejido mamario habitualmente impide su
deteccion y por lo que la ultrasonografia mamaria es de utilidad. No existe ninguna
método que tenga 100% de eficacia para detectar todos los canceres de mama.

Hasta 16% de las mujeres con cancer de mama documentado mostréd



mastografias anormales y un 60 a 90% de las anormalidades mastograficas
identificadas son benignas. La mastografia aumenta su sensibilidad al combinarla
con la exploracion fisica.

Una mastografia puede definir mejor la naturaleza de una masa palpable. Si la
masa es circunscrita, la ultrasonografia debe efectuarse para determinar si la
masa es quistica o sélida. Si se reconoce un quiste y se correlaciona con | masa
palpable, podria evitarse la biopsia. Una mastografia puede revelar un cancer
inesperado, en la misma mama o contra lateral, lesiones muitifocales o cancer de
mama bilateral. También puede identificarse un componente intraductal
impalpable en un cancer de mama palpable, lo que modifica el tratamiento
quirargico. Una biopsia por aspiracion de una anormalidad palpable puede alterar
la apariencia de la mastografia por mas de dos semanas.

En la actualidad se usan 2 proyecciones estandar, la medio lateral oblicua y la
craneo caudal. La proyeccién craneo caudal mejora la evaluacion del tejido medial
profundo de la mama y provee mejores detalles. Existen proyecciones
complementarias como lateral a 90 grados, un cono de compresién y las
magnificaciones son las proyecciones adicionales mas comunes.

Las imagenes sospechosas son las microcalcificaciones numerosas,
heterogéneas, agrupadas, lineales y ramificadas, asi como las imagenes estelares
o nodulares mal definidas.

Canceres de mama identificados por método de deteccion

Edades entre 40 y 49 al Edades entre 50 y 59 al

Modalidad momento de la reseccion  momento de la reseccion
Solo mastografia 270 (35%) 540 (42%)
Mastografia y exploracion fisica 381 (50%) 638 (50%)
Solo exploracion fisica 100 (13%) 86 (7%)
Desconocida 11 (2%) 19 (1%)
Total 762 (100%) 1283 (100%)




ESTADIFICACION

La estadificacion proporciona informacion respecto del pronéstico. Las decisiones
terapéuticas se formulan, de acuerdo con las categorias del sistema de
clasificacion, pero sobre todo en relacién con el estado e los ganglios linfaticos,
niveles del receptor del estrégeno y progesterona en el tejido tumoral, estado
menopausico y salud general de la persona.

Los estudios iniciales para estatificar a las pacientes con cancer de mama
dependen de la sospecha clinica y el supuesto estadio inicial. La utilidad de los
estudios solicitados se limita a la detecciéon de enfermedad metastasica, y que el
tamafio tumoral (T) y la presencia de ganglios linfaticos (N) son clinicos y
patolégicos. La solicitud de la centellografia 6sea y ultrasonido hepatico esta
limitada al grupo localmente avanzado y metastasico, no asi la telerradiografia de
térax que se pide en todos los estadios.

Descripcion del sistema TNM del AJCC del cancer de mama

Estadificacion del AJCC

™ El tumor primanio no puede evaluarse

T0 No hay evidencia de tumor primario

Tis: Carcinoma in situ

T Lesion menor de 2 cm en su diametro mayor

Tla:  Lesion <05 cm

Tib:  Lesionde 0.5a 1 ¢m

Tl Llesionde 1a2cm

12 Lesion de 2 a 5 ¢cm

T3: Lesion > 5 ¢cm

T4: Tumor con invasion a pared toracica o pel

T4a:  Extension a la pared toracica {incluye parrilla costal, musculos intercostales y
serratos anteriores pero no los pectorales)

Tdb:  Edema (piel de naranja), ulceracion de la piel y/o lesiones satélites, o ambas

T4c:  Ambos, Tda + Tdb

Tad.  Carcinoma inflamatorio

NO: No pueden evaluarse los ganglios infaticos

N1: Metastasis a ganglios linfaticos axilares ipsolaterales moviles

N2: Metastasis a ganglios linfaticos axilares ipsolaterales fijos

N3: Metastasis a ganglios linfaticos de la cadena mamaria interna ipsolateral
MO:  No hay ewidencia de metastasis a distancia

M1: Metdstasis a distancia (incluidos los ganglios linfaticos supraclaviculares)




FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS
Un factor pronostico es aquel cuya medicion, objetiva, se traduce en cambios en el
periodo libre de enfermedad o supervivencia; en cambio, la medicion de un factor
predictivo implica una respuesta especifica a un tratamiento definido.
Los factores prondsticos y predictivos aplicados a las decisiones terapéuticas de
las enfermas con cancer de mama son:

1.- Estado de los ganglios axilares

2.- Subtipo histolégico

3.- Tamaro Tumoral

4 - Grado histologico o nuclear

5.- Estado de los receptores de estréogenos y progesterona

6.- Edad y estado posmenopausico
El principal factor pronéstico es el estado ganglionar. El pronostico guarda relacién
directa con el numero de ganglios afectados, la carga metastasica y la extension
extracapsular. Para los grupos con afeccidén ganglionar, sin importar cual sea el
numero de ganglios afectados, la recomendacién general es administrar
tratamiento sistémico, por lo que el valor de otros factores prondsticos y
predictivos disminuye.
Se ha estimado que un 30% de las mujeres con ganglios negativos sufre recaida,
lo que hace identificar a aquellas pacientes con ganglios negativos que se
encuentran en alto riesgo de recaida y muerte.
En el subgrupo de pacientes con ganglios negativos el tamario tumoral representa
el factor prondstico y predictivo mas importante de supervivencia y recurrencia

local. La relacion de supervivencia y tamario tumoral es lineal.

. Supervivencia a cinco ainos por tamano
tumoral para las pacientes con ganglios negativos

Tamario Supervivencia
tumoral {cm) N a cinco anos

1-2 2014 79%

2-3 1162 7%

3-4 536 2%

4-5 276 14%

5-6 134 12%

>6 144 57%




El pronostico parece deteriorarse de forma significativa con tamafnos mayores de 3
cm. en las variantes histologicas consideradas de mejor pronostico. En las
variantes de pobre pronostico el valor de corte es controversial, aunque en la
actualidad se considera un tamario de 1 cm. en el proceso de decision.

Los grados histolégicos y nuclear, asi como los subtipos histologicos, también
suministran un informacién adecuada acerca del pronéstico. Los mas empleados
son la escala de Scarff-BloomRicharson (SBR) y Fisher y Black. Las escalas con
SBR elevadas con llevan un peor pronostico.

Las variantes consideradas de buen pronostico son los carcinomas mucinosos,
medular, cribiforme y papilar. La edad es otro factor pronéstico de importancia. Su
influencia asociada al estado menopdausico. Se asume que las mujeres menores
de 35 afos y premenopausicas poseen un peor pronoéstico.

Los receptores estrogenitos (Re-2) y progestacionales (Rpg) se consideran los
factores predictivos mas importantes en las pacientes con cancer de mama,
independientemente del estado ganglionar. Los Re y Rpg pertenecen a una familia
de receptores nucleares hormonales que funcionan como factores de transcripcion
cuando estan unidos a sus respectivos ligandos y tienen una organizacion
estructural y funcional comuln. Las determinaciones tienen un caracter
semicuantitativo y se determinan mediante inmunohistoquimica. Resultados
globales indican que 50 a 60% con Re-2 positivo se benefician de una terapia
antihormonal y las que presentan receptores negativos solo se benefician un 5 a
10%.

Existe evidencia acerca de que los indicadores de la capacidad proliferativa (indice
mitético, indice de timina, fraccion S, Ki-67, antigeno nuclear de células
proliferativas, etc.) del tumor primario pueden tener un valor predictivo de
importancia. La expresion de p53, c-erbB-2, c-myc, angiogenesis y la invasion de

vasos linfaticos peritumorales pueden ser indicadores pronésticos adversos.



TRATAMIENTO

En el tratamiento de la paciente con cancer de mama recurre a un grupo
multidisciplinario, que incluye cirujano oncélogo, radiooncologo, oncologos
médicos,  cirujanos reconstructores, imagendlogos, psicologos oncoélogos,
patdlogos y grupos de apoyo. El tratamiento especifico de una mujer depende en
esencia del conocimiento de los factores pronésticos y predictivos, lo que se
traduce en una atencién individualizada.

Las modalidades terapéuticas del cancer de mama son la reseccion, radioterapia,
quimioterapia y hormonoterapia, las dos primeras dirigidas al control locorregional

y las dos udltimas alcanzar el control sistémico.

LOCORREGIONAL

Reseccion es la modalidad terapéutica inicial en los estadios | y 1, mientras que
para lo estadios Ill se reserva el tratamiento locorregional después de la
quimioterapia o radioterapia de induccién, o ambas. En los estadios IV, la
mastectomia se considera una modalidad de consolidacion y limpieza en casos
seleccionados.

La extension de la remocion ha evolucionado, desde la mastectomia radical
comun (Halsted), modificaciones con preservacion de los musculos pectorales y
niveles ganglionares ( Patey, Madden y Aunchincloss) y conservacién de piel
(tipos | a IV) hasta el tratamiento conservador de la mama, mediante resecciones
segmentarias (cuadrantectomia, segmentectomia o lumpectomia), y el mapeo
linfatico para la identificacién de ganglio centinela.

Tanto las mastectomia radical de Halsted como la modificacion de Patey se
practica la reseccion en bloque de la mama y los ganglios axilares con la piel
superadyacente, aunque la mastectomia de Patey difiere en la conservacion del
musculo pectoral mayor y la preservacion de los nervios pectorales medial y
lateral. Esta dltima es la mas practicada en la actualidad; la mastectomia de
Halsted se reserva para los casos de tumores localmente avanzados en los que
existe-fijacir.')n del tumor al muisculo pectoral mayor después del tratamiento de

induccién con quimioterapia o radioterapia. La reseccién conservadora, que

10



siempre se acompana de diseccién axilar y radioterapia postoperatoria, se utiliza
para tumores EC | y Il siempre y cuando no exista contraindicaciones como son
multicentricidad, primer trimestre de embarazo, inadecuado volumen mamario,
enfermedades de la colagena o carcinoma ductal in situ con extenso componente
intraductal.

La diseccion ganglionar axilar ha sido parte integral de la cirugia en el cancer de
mama, provee informaciéon Gtil sobre el estado ganglionar, pero con utilidad
terapéutica marginal. Por lo que se ha propuesto el mapeo linfatico y la
identificacion de ganglio centinela como una alternativa de la diseccion ganglionar
de rutina en mujeres con ganglios no palpables. Este procedimiento identifica el
ganglio centinela en un 66 a 92% de las pacientes y define correctamente el
estado ganglionar en 95 a 100%.

RADIOTERAPIA ADYUVANTE

La recaida local después de mastectomia es variable de 2 a 50% a 10 anos. Las
diferencias se atribuyen a los criterios para la seleccién de las pacientes, la técnica
quirdrgica y la experiencia del cirujano. La radioterapia postoperatoria esta
indicada cuando se estima que el riesgo de recaida es de 20% o mayor. Esto
ocurre cuando los margenes de reseccion son inadecuados, en los tumores T3 o

cuando se encuentran afectados por un tumor 4 o mas ganglios axilares.

RADIOTERAPIA PALIATIVA

Es un componente en la atencion integral del cancer de mama metastasico. Es util
en la paliaron del dolor secundario a metastasis Oseas. Tratamiento de las
metastasis cerebrales, compresion medular, metastasis coroideas, metastasis

pulmonares endobronquiales y lesiones metastasicas en otros sitios viscerales.

TRATAMIENTO SISTEMICO
El tratamiento sistémico puede tener varios objetivos; reducir el riesgo de recaida

sistémica, prolongar la supervivencia o paliar las manifestaciones de enfermedad
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en las mujeres con afeccién avanzada o sistémica conocida y prevenir el
desarrollo de segundos tumores primarios.

El tratamiento sistémico puede consistir en quimioterapia, hormonoterapia y
terapias bioldgicas.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN ESTADIOS TEMPRANOS

La quimioterapia administrada previo al tratamiento locorregional tiene las ventajas
tedricas de tratar de forma temprana las células neoplasicas que aun no se han
propagado a otros sitios, limitar el efecto deletéreo del tumor hacia el huésped y
reducir el tamafio tumoral, que podria obligar a elegir una terapia conservadora.
Tal vez la Unica ventaja real es la evaluacion in vivo de la respuesta del tumor a
un esquema de quimioterapia. Hasta la fecha ningin estudio prospectivo
aleatorizado ha demostrado un beneficio en la supervivencia y el control local con
esta modalidad terapéutica respecto de la quimioterapia adyuvante.

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

La quimioterapia adyuvante (posterior al tratamiento locorregional) permite tratar
la enfermedad sistémica subclinica y atenuar el riesgo de desarrollar metastasis.
Son candidatas a esta forma de tratamiento todas las pacientes con ganglios
positivos (sin importar cual sea el numero de ganglios), los tumores mayores a 1
cm., los tipos histolégicos considerados de alto grado y las mujeres jévenes
(menores de 40 afos). Algunas sugerencias basadas en la gradacion del riesgo
del consenso internacional. Anexos 1,2,3.

QUIMIOTERAPIA PALIATIVA

Las mujeres con enfermedad metastasica a distancia no son susceptibles de
curacién. La quimioterapia esta justificada en un intento de prolongar la
supervivencia o paliar manifestaciones actuales de la enfermedad. La
quimioterapia se prefiere a la hormonoterapia en pacientes con receptores
hormonales negativos, enfermedad visceral y neoplasias de doblaje rapido. Por lo
generél se prefieren esquemas de multiples farmacos y responden mejor las
pacientes no sometidas a tratamiento, en buen estado y con dos o menos sitios de
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afeccion. Las pacientes con Her-2 neu positivo suele oponer resistencia a la
terapia con alquilantes, por lo que se prefieren esquemas con antraciclinas o
taxanos.

Las respuestas oscilan entre 60 y 80% con esquemas de primera linea y 40 a 60%
con la segunda. La quimioterapia ha demostrado mejorar las tasas anuales de
mortalidad, aun en mujeres mayores de 50 afios

3eneficio absoluto de la quimioterapia adyuvante
segun el metaanalisis por edad y estado ganglionar

Con QT Sin QT Beneficio absoluto
Periodo libre de enfermedad
< 50 anos
Ganglios negativos 68.3 58.0 10.3
Ganglios positivos 476 322 15.4
50-69 anos
Ganglios negativos 656 599 5.7
Ganglios positivos 434 390 5.4
Supervivencia global
< 50 anos
Ganglios negativos 776 719 57
Ganglios positivos 53.8 41.4 12.4
50-69 afos
Ganglios negativos na2 64.8 6.4
Ganglios positivos 48.6 6.3 23

QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION

La quimioterapia permite evaluar in vivo la quimiosensibilidad y disminuir la
extension local de la patologia tornandola operable. La quimioterapia preoperatorio
exige un enfoque coordinado multidisciplinario que incluye la remocién quirdrgica y
la radioterapia. Un enfoque combinado puede mejorar el control locorregional y
sistémico

HORMONOTERAPIA

Las manipulaciones hormonales pueden ser de orden ablativo, como Ila
ooforectomia o la radioterapia de la pelvis, aditivo, por ejemplo la administracion
de acetato de megestrol, competitivo, como el suministro de tamoxifeno, o

inhibidor, a través de la prescripcion de farmacos inhibidores de la aromatasa,

13



como el anastrozol, letrozol y examestano. Todas estas modalidades intentan
prevenir, o contrarrestar, directa o indirectamente, el efecto de la uniéon de los
estrégenos a su receptor en la célula neoplasica.

HORMONOTERAPIA COMO ADYUVANTE

Esta se ha convertido en el tratamiento adyuvante de eleccién en las
posmenopausicas con uno a tres ganglios y receptores positivos; en cambio en
premenopausicas, a pesar del estado de los receptores hormonales, un esquema
de quimioterapia por seis meses es la terapéutica estandar.

Para las posmenopausicas el estado de los receptores hormonales establece el
enfoque. En las mujeres con receptores positivos se suministra tamoxifeno a
20mg-dia en dosis Unica por un minimo de cinco afios; en las personas con
receptores negativos se instituye quimioterapia. Si existen otros factores
prondsticos desfavorables, como tumores indiferenciados, aneuploidia o altos
indices proliferativos, es razonable aplicar quimioterapia y tamoxifeno secuencial
en las pacientes con receptores positivos. La ablacién ovarica en mujeres
menores de 50 arfios disminuye de modo considerable los riesgos anuales de
recaida y muerte en un 26 y 25%, respectivamente.

HORMONOTERAPIA PALIAITVA

Las manipulaciones hormonales en enfermas con cancer avanzado o metastasico
generan respuestas variables, segin sea la positividad de los receptores a
estrégenos y progestagenos. La respuesta global alcanza 30% y hasta 60% entre
aquellas con receptores hormonales positivos. Existe evidencia que la
ooforectomia en las premenopausicas y el tamoxifeno en las posmenopausicas
con receptores positivos incrementa la supervivencia global y la supervivencia
libre de enfermedad. Las respuestas también varian en funcion a otros factores;
ejemplo, es mas probable obtener mejor respuesta en mujeres con volumen
tumoral pequefo, enfermedad en partes blandas y dseas y tumores con tiempo de
doblajé prolongado. Se ensayan nuevos medicamentos de tipo competitivo como
el toremifeno, droloxifeno, idoxifeno y faslodex.
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QUIMIOPREVENCION

En el estudio de NSABP ha demostrado que el tamoxifeno previene en un 50% el
desarrollo de neoplasias invasoras y no invasoras entre mujeres mayores de 35
afos con factores de riesgo para desarrollar cancer de mama (antecedentes
familiares, carcinoma lobulillar in situ, hiperplasia ductal atipica). Un beneficio
secundario parece ser la reduccion de la frecuencia de fracturas de cadera. Sin
embargo, no se ha demostrado un beneficio en términos de supervivencia entre
las participantes de estudio. Las mujeres menores de 50 afios no parecen tener
efectos indeseables de relevancia, aunque las mayores si, como son episodios
vasculares y cancer de endometrio. Ademas, se ha incrementado el riesgo de
embolismo pulmonar y trombosis venosa profunda, en especial en mayores a 50
anos.

TERAPIAS BIOLOGICAS

Se ensaya el uso de anticuerpos monoclonales (trastuzumab) en el tratamiento
paliativo de algunas pacientes con Her-2neu positivo (Herceptest ++/+++) en
combinacién con hormonoterapia o quimioterapia. Las respuestas globales
observadas alcanzan 40 a 60%.

Los bifosfonatos (pamidronato y zoledronato) se ensayan en el tratamiento de la
enfermedad metastasica dsea en relacién con quimioterapia u hormonoterapia.

El interferén se ha usado con cierto éxito en la terapia del derrame pleural maligno
con fin de inducir pleurodesis.

TRATAMIENTO POR ETAPAS

ESTADIO CLINICO |

En las pacientes con enfermedad de etapa |, la supervivencia global alcanza hasta
el 95% a cinco afios tonel tratamiento local solo. Los procedimientos quirtrgicos
conservadores seguidos de radioterapia proporcionan una supervivencia similar a

la obtenida mediante técnicas quirdrgicas radicales. La seleccion de una conducta
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terapéutica apropiada depende de la ubicacién y tamaiio de la lesion, tamario de
la mama, edad de la persona, presencia o ausencia de enfermedad multicéntrica,
presencia o ausencia de afeccion concomitante de la colagena, presencia o
ausencia de un extenso componente intraductal y los deseos de la mujer de
preservacion de la mama.

Los factores que contraindican resecciéon conservadora son la relacién tamaiio
tumoralftamano de la mama no favorable para un buen resultado cosmético,
localizaron central, enfermedad multicéntrica y angustia derivada de un
tratamiento no radical.

La seleccion en un paciente joven debe considerar marcadores de un mayor
riesgo de recaida local, como componente intraductal extenso, infiltrado estromal
linfocitico y alto grado tumoral, que indican un comportamiento biolégico mas
agresivo frecuente en esta edad. En dichas pacientes una alternativa es la
mastectomia radical y reconstrucciéon inmediata. La diseccion axilar para estudio
histolégico proporciona informacién pronostica valiosa; cerca de un tercio de las
mujeres con ganglios linfaticos clinicamente negativos desarrolla metastasis
ganglionares y en tal caso esta indicado el tratamiento adyuvante. El nivel
ganglionar afectado (I, Il, o Ill) no provee informaciéon pronostica adicional
independiente del numero total de ganglios axilares positivos.

Las pacientes con tumores en etapa |, con menor riesgo de recaida (menor al
15%) son aquellas con carcinoma canalicular de bajo grado y tumor menor de 1
cm., o las que muestran tumoraciones menores de 2 cm. pero con tipos
histolégicos favorables (medular, mucinoso, papilar, tubular) y con receptores para
estrogenos y progestagenos francamente positivos (mayor 10 fmol/mg de proteina
citosdlica) o baja tasa proliferativa, mediada por citometria de flujo y analisis de
fase S. Estas personas no requieren terapia adyuvante, como hormonoterapia o
quimioterapia.

Las pacientes con ganglios negativos pero con factores de mal pronostico, como
un tumor mayor de 3 cm. Masa de alto grado, receptores para estrogeno vy
progeéterona negativos o una fraccion alta de células en fase S, tiene un riesgo de

recaida mayor al 30%. Si existen dos o mas factores de mal pronostico, la
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quimioterapia adyuvante es recomendable. En las pacientes con tumores de 1 a 2
cm., ganglios negativos y ausencia de otros factores de mal pronodstico la
indicacién de quimioterapia adyuvante disminuye la tasa de recaida anual en al
menos 30%.

ESTADIO CLINICO Il

El objetivo del cancer de mama en etapa Il es la curacion. La biopsia para el
diagnostico y la intervencién quirtrgica definitiva pueden efectuarse como 2
procedimientos separados, lo que permite una vez confirmada la presencia de
una neoplasia maligna, las opciones terapéuticas con la persona antes de
recomendar alguna terapia definitiva. El cirujano realiza la biopsia incisional con
estudio transoperatorio y reseccion definitiva como Unico procedimiento.
Invariablemente se debe determinar el estado de los receptores de estrégenos y
progesterona en el tumor primario.

Las opciones terapéuticas para el control local son la mastectomia, con o sin
reconstruccion inmediata, o reseccibn conservadora y radioterapia. La
supervivencia es equivalente con cualquiera de estas opciones. La seleccion del
enfoque terapéutico apropiado depende de la ubicaron y tamafio de la lesion,
presencia o ausencia de enfermedad multicéntrica determinadas por mastografia,
relacion entre el tamarfio de la mama y el tumor y opinién de la paciente con
respecto de conservacion de la mama.

Siempre hay que efectuar diseccién axilar para obtener informacion pronostica. En
el caso de ganglios clinicamente positivos, la diseccion axilar puede tener algin
beneficio terapéutico local. La indicacion de la reseccion conservadora mas
radioterapia es la ventaja cosmética; si esto no se puede obtener en forma
satisfactoria es dificil apoyar esta forma de tratamiento sobre la mastectomia.
Todos los tipos de cancer de mama invasor pueden atenderse bien con remocién
quirargica conservadora mas radioterapia. La tasa de recaida local en la mama
varia con la técnica quirirgica usada. Es mas baja con resecciones locales
extensas como la cuadrantectomia, y mas alta con la escision total microscopica;

el riesgo es mayor en pacientes menores a 35 afos.
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El tratamiento adyuvante, ya sea con quimioterapia u hormonoterapia o ambas,
reduce el riesgo de recaida y esta indicado virtualmente en todas las pacientes en
esta etapa. La hormonoterapia es en particular Gtil en mujeres posmenopausicas
con receptores hormonales positivos. La combinacién de quimioterapia y
hormonoterapia podrian incrementar el control de la enfermedad sistémica, pero
deben evaluarse los riesgos y beneficios.

La radioterapia posmastectomia a la pared toracica y zonas linfoportadoras se
indica en las pacientes con alto riesgo de recaida, esto es, en personas con
enfermedad residual conocida, cuatro o mas ganglios afectados, extension
extracapsular, tumor mayor de 4 cm. Se sugiere iniciar radioterapia después de
tratamiento sistémico.

ETADIO CLINICO IlIA

Las pacientes en esta etapa son susceptibles de operacion como tratamiento
primario inicial, siempre que los ganglios linfaticos regionales sean moviles. De
manera invariable, la reseccién se acompana de quimioterapia y radioterapia
adyuvantes.

Por el contrario, si los ganglios estan fijos o el tumor primario es muy grande, tanto
que los margenes quirtrgicos estuvieran comprometidos, se indica quimioterapia
neoadyuvante con el objetivo de reducir el tamafio de la tumoracién antes de la
operacion y evaluar la respuesta al tratamiento. Posterior a esto lo indicado es
mastectomia radical modificada o clasica. Se ha propuesto la reseccion
conservadora, aunque no la sustentan muchos estudios. La radioterapia es una
indicacion en estos pacientes y mejora el control local.

ESTADIO CLINICO IlIB

Esta etapa incluye el carcinoma inflamatorio. Por definicion, en tales estadios se
considera al paciente técnicamente inoperable. La intervencion se limita a la
obtencién de biopsia para diagnostico histopatologico y estudios de receptores
hormonales.

Se indica quimioterapia de induccion y se practica una mastectomia para remocion
quirtrgica del tumor residual si la respuesta a la quimioterapia es satisfactoria,
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seguida de radioterapia postoperatoria. Cuando la respuesta a la quimioterapia no
permite margenes adecuados, se aplica irradiaron y luego se lleva a cabo
reseccion.

Se ha propuesto que si la respuesta a la quimioterapia es buena podria intentarse
la remocion quirirgica conservadora, pero esta conducta no es aceptable
ampliamente. Por lo general se indica quimioterapia de mantenimiento al concluir
el tratamiento local.

Cuando la respuesta a la quimioterapia es pobre se recurre a la radioterapia
paliativa. Si por algiin motivo esta contraindicada la quimioterapia combinada, se
instituye la terapia con tamoxifeno cuando los tumores son positivos para las
proteinas de receptor de estrégeno y progesterona. Una alternativa es la
ooforectomia en la premenopausicas.

ESTADIO CLINICO IV

La operacién se limita casi siempre a la toma de biopsia para diagnostico
histolégico y determinacion de los niveles de los receptores de estrégeno y
progesterona, aunque el control de la enfermedad local podria obtenerse mediante
una mastectomia de limpieza o radioterapia.

En ausencia de enfermedad visceral y con receptores de estrégeno y
progesterona positivos, la terapia hormonal resulta un excelente tratamiento inicial.
Otras opciones son:

Tamoxifeno u ooforectomia para premenopausicas

Tamoxifeno para posmenopausicas

Agentes progestacionales para posmenopausicas

Si hay enfermedad visceral o el receptor de estrogeno y progesterona es negativo,
los regimenes quimioterapicos combinados mas utilizados ofrecen resultados
equivalentes

Con frecuencia el cancer de mama metastasico responde a tratamiento y se logre
remision completa y duradera en 10 a 20% de las pacientes, con pobre
supervivencia acompanada de periodo libre de enfermedad.



MATERIAL Y METODOS

Se realizo estudio observacional, retrospectivo, longitudinal y descriptivo de
pacientes con cancer mamario en menores de 40 afios. El periodo estudiado son
10 afos (Junio de 1994 a Junio del 2004) en el Hospital Juarez de México de la
secretaria de salud y asistencia cubica del Distrito Federal. La poblacién que se
manejo fue la poblacién cautiva del servicio de oncologia (mama), en el que se
incluyeron pacientes del sexo femenino, de edad menor a 40 afos, con cancer
mamario y que se encontraba completo su expediente.

Se revisaron los expedientes clinicos del archivo del hospital Juarez de México y
las variables a analizar son los factores de riesgo que tengan estas pacientes y si
difiere de la literatura. Los factores de riesgo descritos en este estudio fueron,
edad de presentacion de la menarca, numero de embarazos, edad del primer
parto, antecedentes familiares, tabaquismo, etilismo, exposicion a radiacion,
lactancia, hormonales, obesidad, estrato socio-econdémico (ESE), Karnofsky, la
etapa clinica, reporte histopatologico, localizacion en la mama, seguimiento,
evidencia de actividad tumoral hasta el corte del estudio, asi como la sobreviva y
su periodo libre de enfermedad.

Los criterios de exclusion fueron pacientes mayores o igual a 40 afos, asi como
expediente incompleto, asi como cancer mamario en el sexo masculino. La
muestra fue por medio de censo y revision de los archivos clinicos. El plan de
recoleccion de datos se realizd por medio de observacion directa, libreta de
casuistica del servicio de mama de oncologia y archivo clinico del hospital. El
analisis estadistico se uso distribucién de frecuencias, porcentajes parciales y
acumulativos, asi como media, rango y desviacion estandar.

Los recursos humanos fueron los médicos residentes y de base de oncologia y
persorial de archivo del hospital.

20



RESULTADOS
Fueron revisados 106 expedientes en pacientes del sexo femenino con cancer de
mama.
Los rangos de edad fueron de 25 a 39 afios, con una media de 36 afios.
Edad

25-29 11
30-34 24
35-39 71
Total 106

La menarca en estas pacientes inicio desde los 10 hasta los 16 afios con una
media de 12.67 y una moda de 12 arios.

Menarca 10 a 12 aflos como factor de riesgo siguiente tabla

Edad/EC | A 1B WA B IV NE Total
25-29 0 1 0 2 0 8
30-34 0 2 2 0 3 3 0 10
35-39 3 8 8 10 3 2 2 36
Total 3 11 14 11 6 7 2 54

El rango del nimero de gestas es desde 0 a 11 embarazos con un promedio de
2.4 embarazos con una moda de 3 embarazos por pacientes.
Gestas 0 como factor de riesgo siguiente tabla

Edad/EC | A 1IIB 1A 1B IV NE TOTAL
25-29 0 0 2 0 0 1 0 3
30-34 0 2 0 0 0 3 0 5
35-39 0 4 3 2 1 2 0 12
Total 0 6 5 2 1 6 0 20

21



El porcentaje de pacientes con tabaquismo negativo es de 87.7% y positivo es
de 11.3 %.

Edad/EC | A 1B A 1B IV NE Total
25-29 0 0 1 0 0 0 0 1
30-34 0 0 0 0 0 0 0 0
35-39 0 4 3 3 1 0 0 11
Total 0 4 4 3 1 0 0 12

El rango de edad del primer parto es de 13 a 36 afios con un promedio de 23.28
afos y una moda bimodal de 21 y 24 afos.

Ninguna paciente presento antecedente de radiacién.

Dentro de loas antecedentes familiares que las pacientes presentaron fue cancer
mamario en madre(3), hermana(4), abuela materna(1), bisabuela materna(1), tia
materna(1), abuela paterna(1), tia paterna(4) siendo 13 pacientes las que tenian
antecedentes de cancer mamario, algunas presentaban mas de un familiar
afectado, con un promedio de afeccion de 12.26%.

Antecedentes familiares tabla

Edad /EC | A 1B 1A 1B IV NE Total
25-29 0 0 0 0 0 0 0 0
30-34 0 1 1 2 0 0 0 4
35-39 0 2 4 2 1 0 0 9
Total 0 3 5 4 1 0 0 13

El porcentaje de pacientes con etilismo es de 10.37% y 88.67% no consumidoras
de alcohol.

Edad/EC | A 1B A 1B IV NE Total
25-29 o 0 1 o0 o0 ©0 o0 1

30 — 34 o 0 O 0 0 0 0 0
35— 39 0o 3 2 4 1 0 0 10
Total 0o 3 3 4 1 o 0 11
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El porcentaje de pacientes con consumo de hormonales fue de 24.52 y 74.52%

las que no consumieron.

Edad/EC | A 1B A 1B IV NE Total
25-29 0 0 2 0 0 0 0 2
30-34 0 2 2 1 1 0 0 6
35-39 0 7 5 5 1 0 0 18
Total 0 9 9 6 2 0 0 26

Un 61.32% presentaban obesidad y 37.73% no presentaron obesidad previo a el

diagnostico.

Edad/EC | A 1IB 1A 1IB IV NE Total
25-29 0 0 1 0 1 0 4
30-34 0 2 1 1 3 0 10
35-39 1 7 9 1 1 2 26
Total 1 10 9 1 2 5 2 40

El estrato socio-econémico en que se encontraba esta poblacion es bajo (70.75%),
medio (27.35%), medio alto (.94%).

La lactancia representa el 68.86%.

Edad/EC | A 1IB 1A 1B IV NE Total

25-29 0 1 4 1 0 0 1 Y i

30-34 0 6 4 2 2 1 0 15
35-39 3 11 13 12 6 4 2 51
Total 3 18 21 15 8 5 3 73

El Karnofsky en general era del 100% (91.5 %) con un rango del 70% al 100%.
Localizacion de la lesion

Glandula mamaria izquierda: 64 (60.37%)

Glandula mamaria derecha: 37(34.9%)

Oculto: .94% (1)

Bilateral 5(4.71%)
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Edad /EC | A 1B 1A 1B IV NE Total

25-29 0 0 0 0 0 0 0 0
30-34 0 0 1 0 0 0 0 1
35-39 0 1 0 1 1 1 0 4
Total 0 1 1 1 1 1 0 5

Nota: otros factores asociados fueron lactancia (3), obesidad (2), AHF vy
Hormonales. 2 pacientes presentaron 2 factores.

Las etapas clinicas en las que se encontraban las 106 pts fueron:
| 3 pts (2.83%)

A 21 pts (19.81%)

1B 21 pts (19.81%)

A 19 pts (17.92%)

B 11 pts (10.37%)

IV 12pts (11.32%)

NE  19pts (17.92%)

Edad/EC | A 1B MA 1B IV NE Total

25-29 0 1 4 1 0 1 4 11
30-34 0 7 5 3 4 4 0 23
35-39 3 13 12 15 7 7 15 72
Total 3 21 21 19 N 12 19 106
Las estirpes histolégicos fueron

Carcinoma canalicular infiltrante 94 (88.67%)
Carcinoma lobulillar infiltrante 3(2.83%)

Carcinoma tubulolubulillar 1 (.94%)

Carcinoma medular 3 (2.83%)

Carcinoma mucinoso 3 (2.83%)

Carcinoma poco diferenciado 1 (.94%)

Carcinoma In Situ 1 (.94%)
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Se reporte el SBR en 59 pacientes (55.66%)

SBR 9
SBR 8
SBR7
SBR 6
SBR 5
SBR 4
SBR 3

2 (1.88%)
18 (16.98%)
11 (10.37%)
16 (15.09%)
15 (14.15%)
4 (3.77%)
3 (2.83%)

Tuvieron seguimiento 93 pts (87.73%) y se perdieron 13 pts (12.26%).
Hasta la fecha de corte 27 pts (25.47%) presentaban actividad tumoral y 79 pts

(74.52%) no presentaron actividad tumoral.

Tabla de pacientes con AT por EC:

Edad/ EC
25-29
30-34
35-39
Total

| A 1B 1A 1B
1 0

0 0 2
0 1 1 2 1
0 2 3 4 3
0 3 6 7 4

1\

1
2
4
7

NE

o o O o

Total
4

7

16
27

La sobreviva de estos pacientes en seguimiento tienen un rango desde 1 a 136

meses con un promedio de 40.2 meses.

El periodo libre de enfermedad tiene un rango desde 0 a 128 meses y un
promedio de 31.47 meses.

La sobreviva en bilaterales global fue de 43.4 meses y por etapas la siguiente:

ECIIA
EC IIB
EC A
EC B
EC IV

25 meses (11.52%)
96 meses (44.23%)
13 meses (5.99%)
73 meses (33.64%)
10 meses (4.6%)
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Las sobreviva global en no bilaterales es de 40.06 meses y por EC

# pts sin AT con AT sin AT(meses) con AT
EC I 3 0 34.33 0
EC lIA 18 2 47.33 73
ECIIB 16 3 46.62 39
EC A 15 5 31 17.6
EC B 7 3 61.57 433
EC IV 4 7 47.5 22.28

Los pacientes se trataron como marca la literatura Unicamente varian esquemas
de manejo.

El tratamiento fue multimodal en la mayoria de las ocasiones.

El tratamiento quirirgico fue a base de cuadrantectomia mas diseccion radical de
axila, tumorectomia, mastectomia simple, mastectomia radical tipo Halsted y
radical modificada tipo Patey con reconstruccion inmediata o tardia a base de
TRAM, pectoral, espansor y protesis.

La quimioterapia neoadyuvante fue a base de FAC, CMF, Docetaxel,
Paclitaxei/navelbine, Vinorelbine, Navelbine/Adriamicina, y FEC a dosis
convencionales.

La Quimioterapia adyuvante fue a base de FAC, FEC, Docetaxel/Navelbine.
Docetaxel, Tamoxifeno, Docetaxel/Adriamicina, AC y CMF.

La radioterapia fue con bomba de cobalto 60 a una dosis de 5000 rads ciclo
mamario completo y sobredosis de 1000 rads a cicatriz. En algunas ocasiones se
manejo la dosis de 5000 sin sobredosis.

La Quimioradioterapia es a base de 5000 rads, fraccionada 200 rads/dia por 5
dias por 5 semanas acompaiada de 5-FU, MMC y Dexametasona semanal.
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DISCUSION
Existen factores de riesgo ya establecidos en la literatura alguna de ellos con mas
peso que otros como son, la edad, la menarca temprana, la edad del primer parto,
la obesidad y otros.
En este estudio se describen algunos de ellos asi como si existe algin impacto en
cuanto a la sobreviva en base a su tratamiento y a otros factores como son el
estirpe histologico, el SBR y la etapa clinica.
Se concluye que:
La distribucion de edades es de 36 afios el promedio.
El promedio de la menarca fue de 12.67 afos y los pacientes que mas
presentaron menarca abajo o igual a 12 afios fue el rango de (35 — 39) asi como
se presentaron en EC Il y lllIA.
El promedio de numero de embarazos por paciente es de 3 y 18.86% eran
nuliparas, de estas 60% se encontraba entre 35 — 39 afios y la EC en que se
encontraban eran Il y l1A
El tabaquismo represento el 11.3%, de este porcentaje el 91.66% se encontraba
entre 35-39yenEC Iy llIA
La radiacién no fue un factor que incrementara el riesgo ya que no existié ningin
paciente con este antecedente.
Los antecedentes familiares representaron un 12.26%; y en familiares de primera
linea (6.6%), empero el 69.23% se encontraban entre 35 -39 arios y en EC Il y
[lIA, asi como ninguna paciente menor a 30 afios presento antecedentes
familiares.
El etilismo represento el 10.37%, del cual el 90.9% se presento en pacientes entre
35 — 39 arios asi como en EC Il y IlIA.
El consumo de hormonales fue de 24.52% y de este porcentaje el 69.23% se
encontraba entre 35 -39 afios y en EC 1l y llIA.
La obesidad represento el 61.32% y de este porcentaje el 65% se encontraban en
EC Il y A asi como entre 35 y 39 afios.
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El estrato socioeconémico en base a la literatura no es un factor que impacte ya
que la mayoria de las pacientes eran de recursos escasos en un 70.75% vy el
estrato socioeconémico mas alto (medio alto) en un (.94%).

La localizacion mas frecuente fue el cuadrante superior (52.83%) Yy
especificamente el cuadrante superior externo (28.30). Las pacientes con
enfermedad bilateral se encontraron en 80% entre 35 — 39 arfios asi como en EC I
y A,

En este estudio se encontraron un 41.5% en etapas clinicas tempranas (I, llA 'y
11B), localmente avanzados 30.18%, enfermedad metastasica en un 12.26% y No
etapificable en un 16.03% y el rango mas afectado fue entre 35 — 39 afios en un
67.92%.

El estirpe histolégico mas frecuente ligeramente por encima del porcentaje que
marca la literatura es el carcinoma canalicular infiltrante con 88.67%.

Las pacientes presentaron SBR de alto grado (7, 8 y 9) en un 29.23% de grado
intermedio (5 y 6) 29.24% y de bajo grado (3 y 4) 6.6% y 34.93 no determinado el
SBR, lo que se considera se presentan tumores mas agresivos.

Las pacientes se encuentran en seguimiento y no abandonaron el tratamiento en
un 87.73%, asi como no tienen evidencia de actividad tumoral tanto por
exploracion fisica e imagenologia en un 74.52%.

El rango de pacientes que presentaron recaida fue el de 35 — 39 afos y con
predominio en EC llIAy IV

La sobreviva global es de 40.2 meses y el periodo libre de enfermedad global es
de 31.47 meses.

La conclusion es que el grupo de edad mas afectado fue el de 35 a 39 afios y las
EC en que se vieron involucradas por estos factores fueron la EC Il y llIA. No se
puede analizar estadisticamente la sobrevida y el periodo libre de enfermedad ya
que en este estudio no se incluyeron las pacientes que no se encontraban bajo
control (finadas).

No encontramos correlacion entre los factores de riesgo considerados habituales

como antecedentes familiares, consumo de hormonas exégenas, tabaquismo,
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obesidad, menarca temprana y nuliparidad para la presentacion a edades
tempranas del carcinoma mamario.

Estas pacientes no tienen factores especificos de riesgo incrementados, ni
diferente respuesta al tratamiento. Su curso clinico y evoluciéon es idéntico a
pacientes de mayor edad por lo que no se justifica cambios en las
recomendaciones para la detecciéon oportuna ni en los esquemas de manejo para
esta subpoblacién que representa un extremo de la curva natural de distribucion
de las neoplasias en general.

Ley de Harvard
En las condiciones mas rigurosamente controladas de presion,

Temperatura, volumen, humedad y otras variables
el organismo actuara como mas le plazca.
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ANEXOS

. Clasificacion del riesgo de acuerdo con el Consenso Internacional

Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto

Tamano del tumor <1cm 1-2cm > 2 an

Receptores Positivo Positivo Negativo

Grado histolégico 1 1-2 2-3

Tratamiento adyuvante sugerido en pacientes
con ganglios negativos
Grupo Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto

Premenopausica Ninguno o Tamoxifeno solo QT + tamoxifeno

Receptores + tamoxifeno Tamoxifeno + QT QT + ablacion

Ablacion ovarica ovarica 0 analogos
Analogos de GnRH de GnRH
QT + tamoxifeno +
ablacion ovérica

Premenopausica * * QT

Receptores -
Posmenopausica Ninquno o Tamoxifeno solo QT + tamoxifero

Receptores + tamoxifeno Tamoxifeno + QT Tamoxifero solo
Posmenopausica ] * QT

Receptores -
> 70 anos Ningunc o Tamoxifeno solo Tamoxifeno

tamoxifeno Tamoxifeno + QT
. Tratamiento adyuvante en las pacientes con ganglios positivos
Grupo Tratamiento

Premenopausica

QT + tamoxifeno, QT + ablacion ovarica o analogos
Receptores +

GnRH, QT + tamoxifeno + ablacion ovarica

Premenopausica Quimioterapia
Receptores -
Posmenopausica Quimioterapia + 1amoxifeno

Receptores +
Posmenopausica
Receptores -

> 70 anos

Quimioterapia

Tamoxifeno
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