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Introduccion.

El objetivo principal es describir que el cancer de mama es una enfermedad rara en pacientes

jévenes, sin embargo, las mujeres diagnosticadas antes de los 40 afios tienden a presentarse en estadios
mas avanzados y con menor sobrevida a 5 afios, comparadas con mujeres mayores.
Estas neoplasias tienden a ser pobremente diferenciadas, con un alto indice de proliferacién, y una alta
incidencia de invasion linfovascular. Corresponden mas frecuentemente a tumores basales o ‘“friple
negativos”, un subgrupo de carcinomas ductales invasivos negativos a receptores de estrégenos y
progesterona y a HER2-neu, los cuales han sido reconocidos como un subtipo separado, asociado
especialmente con un pobre prondstico.

Material y métodos.

Se realiz6 un estudio retrospectivo que tiene la caracteristica de ser descriptivo, observacional y
analitico. A si como conocer los factores de riesgo en mujeres premenopausicas con cancer de mama en
nuestro medio. Describiendo la presentacion clinica, y seguimiento minimo de un afio. Los criterios de
inclusion fueron pacientes menores de 40 afios con cancer de mama del servicio de oncologia de la unidad de
tumores mamarios en un periodo de 5 afios en la unidad de Tumores Mamarios del Hospital General de
México.

Resultados.

Anualmente en la unidad de tumores mamarios se captan de primera vez en promedio 1 200 pacientes,
esto incluyen paciente con padecimientos benignos y malignos, de los cuales se realizan en promedio 560
procedimientos quirtrgicos por afio, el promedio de edad va de 15 a 94 afios entre padecimientos benignos
y malignos. El presente estudio tiene como caracteristica analizar a pacientes menores de 40 afios con
Diagnostico histoldgico de Ca de mama en un periodo comprendido de Enero 2005 a marzo del 2010. Se
incluyeron un total de 162 pacientes. Las edades de presentacion fueron la minima de 23 afios, por grupos de
edad lamas afectada fue de 36 a 40 con un 51%, la etapa clinica de mayor presentacion es la lllA con 45
casos (28%). Teniendo AHF para Ca de Mama 15.4%, con un 3.5% de frecuencia para madre y hermanas.
Presentando APP un 28% (2do primarios 9.9%, embarazo 5.6% y tabaquismo 7.4%). El uso de hormonales
se presento en 10.5%. Sin lactancia en 48 casos, y nubiles en un 27.8%. El Diagnostico por biopsia por
trucut fue la utilizada con un 72.3% y el carcinoma ductal infiltrante se presento en un 93.8%. De acuerdo a la
Etapa Clinica mas frecuente se manejaron con Neoadyuvancia se dio en 55.6%, la mas utilizada de acuerdo
ala respuesta a la Quimioterapia (Esquema FAC 47.5%), es la combinacion con Radioterapia en un 32.7%.
siendo intervenidas quirdrgicamente el 98.1% siendo la Mastectomia Radical Modificada Tipo Madden la
mas usada con un 96.9%. el Tamafio del Tumor en el postquirirgico fue de 3 a 4 cm en un 43.2% , los
ganglios positivos en 56%, donde de 3 a 5 ganglios se presento en un 26%. El grado Histoldgico (SBR) IlI
se presento en un 27%. En cuanto a los receptores Hormonales fueron triple negativo en 52 casos (32.1%).
Recibiendo adyuvancia el 96.7% de los casos. Presentando progresion de la Enfermedad el 14.3% vy
recurrencia el 18.5%. (Siendo local 8%, SNC 8% y pulmén 6.8%). Con una mortalidad del 8%.

Se realizo andlisis multivariado teniendo como P estadisticamente significativas. La Etapa Clinica como
factor de recurrencia (P= 0.001), siendo sobre todo la E C IlIA y los NC. El Uso de Hormonales (P=0.001),
sobre actual entre los 4 y 6 meses en acudir a la atencion. Ser Triple Negativo (P=0.001), Ganglios Positivos
en Numero de 4 a 5. (P=0.000).

Dentro de los factores relacionados a progresion se encuentran Antecedentes personales patologicos sobre
todo Embarazo (P=0.000), el Inicio de Vida Sexual Activa antes de los 20 afios (P=0.003), nuligesta
(P=0.00), Ganglios Positivos, ser Tiple Negativo (P=0.001), Tamafio del Tumor de de 4 a 5 Cm. (P=0.03).
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Los factores que mas se relacionaron a mortalidad fueron la Etapa Clinica lIB (P=0.004), la edad 31 a 35
afios (P=0.001), Ser Nuligesta (P=0.001), Inicio de Vida Sexual Activa antes de los 20 Afios (P=0.000).
Ganglios Positivos y Permeacion Linfovascular del Tumor P 0.02.

Discusion.

Aunque se desconoce en gran medida la biologia del cancer de mama en las pacientes joévenes, algunos
informes han indicado que el cancer de mama que se desarrolla a una edad temprana expresa marcadores
moleculares de intensa proliferacion. Segun estudios recientes de perfiles de expresion génica, los tumores
muy proliferativos con RE suelen ser agresivos. El porcentaje de mujeres con una puntuacién de recidiva
alta, de la cual es principalmente responsable un nivel de expresion elevado de genes reguladores de la
proliferacion, fue mayor en el grupo joven, y una puntuacién de esta naturaleza se asocio significativamente a
una evolucién desfavorable después del tratamiento con tamoxifeno. Son necesarios mas estudios para saber
si el cancer de mama en pacientes jovenes y conocer sus factores de riesgo.

Palabras clave: Ca de Mama, Premenopdusicas. Recurrencia, Progresion, Triple Negativo.



Introduccidn.

EL cancer de mama es una enfermedad rara en pacientes jovenes, sin embargo los datos
epidemiolégicos son dificiles de precisar debido a que no existe una definicién estandar del término.

La mayoria de los estudios han presentado resultados en mujeres menores de 45, 40 y 35 afios.
Ademas varios estudios han descrito a la paciente “Muy joven”, como aquella menor de 35 afios o de 20 a 29
afios. La incidencia de cancer varia con la edad entre las adolescentes y las mujeres jévenes, sin embargo
parece existir ventaja en la sobrevida en pacientes mayores de 40 afios [1]. Es por ello que el anélisis se
centra en pacientes menores de 40 afios, lo que brinda un panorama mas especifico del cancer de mama en
la mujer joven, y establecer sus diferencias con las pacientes mayores.

Muchos de los factores de riesgo para cancer de mama en pacientes mayores también afectan a
pacientes jovenes. Ademas, La mujeres menores de 40 afios se encuentran fuera del sistema de tamizaje y
por ello el diagnostico en estas pacientes no esta influenciado por la por la poblacién dentro de este sistema.
La mayoria de los casos diagnosticados es por la presencia de signos y sintomas o por escrutinio temprano
en pacientes con riesgo familiar [2]. A este respecto, debido a la alta densidad del parénquima mamario y a la
baja prevalencia de cancer en estas pacientes, la mastografia tiene una sensibilidad baja, detectando 76%
de25 pacientes con cancer de mama menores de 35 afios y 69% en mujeres de 36 a 40 afios [2].

Tradicionalmente, estos canceres han sido considerados particularmente agresivos y asociados con
un mal pronéstico (3,4).

Estas neoplasias tienden a ser pobremente diferenciadas, con un alto indice de proliferacion, y una
alta incidencia de invasion linfovascular. Corresponden mas frecuentemente a tumores basales o “triple
negativos”, un subgrupo de carcinomas ductales invasivos negativos a receptores de estrégenos vy
progesterona y a HER2-neu, los cuales han sido reconocidos como un subtipo separado, asociado
especialmente con un pobre pronéstico (4,5).

Las mujeres diagnosticadas antes de los 40 afios tienden a presentarse en estadios mas avanzados
y con menor sobrevida a 5 afios, comparadas con mujeres mayores (3)

Ademas de las preocupaciones universales asociadas al diagndstico y tratamiento del cancer de
mama, las pacientes jévenes afrontan problemas especiales relacionados con la edad. La fertilidad, la
menopausia inducida por el tratamiento, el efecto del diagnostico en la familia, son conflictos comunes en
estas pacientes. El concepto de autoimagen vy la sexualidad pueden ser pasados por alto, aunque también
debe ponerse atencion especial al respecto.

Epidemiologia

La incidencia del cancer de mama aumenta con la edad en mujeres jévenes, como sucede en
pacientes mayores. La proporcidn de cancer de mama en mujeres jovenes varia de 1% cuando se limita a
enfermedad con ganglios negativos a 11.5% del total de las neoplasias, variando, dependiendo del grupo de
edad y la fuente de datos [1].

A nivel mundial para el 2008 se reportd una incidencia de 1, 383,523 de casos nuevos de cancer
de mama, que corresponde a un 22.3% del total de tumores malignos en la mujer y la coloca como la
neoplasia mas frecuente en la mujer. La mortalidad reportada para este afio fue de 458,367 decesos, es decir
un 13.7% de las muertes por tumores malignos en la mujer, ocupando también el primer lugar en este rubro

(6).



Segun datos de la sociedad americana del cancer, se estima que para el 2008 se diagnosticaron
11,110 (5%) casos nuevos de cancer de mama en pacientes menores de 40 afios en los Estado Unidos, de
los cuales 1600 (14%) seran de casos in situ y 9510 (86%) de casos invasores. Moriran por esta enfermedad
aproximadamente 1110 pacientes menores de40 afios, que corresponde a un 2.7% de las muertes por
Cancer de mama entre todas las mujeres [7].

En México, para el 2008 se estimaron 13,939 casos nuevos de cancer de mama (21.2%), y 5217
muertes por dicha enfermedad (13.3%), ocupando el primer lugar tanto en incidencia como en mortalidad por
tumores malignos en la muijer (7).

Patologia

La mayoria de los casos de cancer de mama que ocurren en mujeres jévenes son invasivos. De
estos, aproximadamente el 70% son carcinomas ductales infiltrantes. Es més frecuente se presenten con
estadios avanzados que las pacientes mayores. Estadio por estadio, las mujeres jovenes tienen peores
resultados. Esto puede explicarse, al menos en parte, a las diferencias en la biologia tumoral. Se han utilizado
estudios con multiples genes para determinar las probabilidades de recurrencia y la respuesta a la
quimioterapia y terapia endocrina (Oncotype DXy Mammaprint) (8).

Este patron de expresion genética han mostrado que los tumores con ganglios linfaticos negativos
y receptores para estrogenos positivos, tienen una mayor tasa de recurrencias y u peor prondstico que la
mujeres de mayor edad (9,10).

Los tumores en pacientes jévenes son comunmente negativos para receptores de estrégenos, son
de alto grado, con invasion linfovascular, y una alta expresién de K1-67 y p53. La mayoria de los estudios no
muestran diferencias en la expresion de HER2-neu. Las micrometéstasis a médula ésea, un factor de mal
pronostico, se observa mas frecuentemente en pacientes jovenes (9,11).

Se han realizado diferentes perfiles moleculares que se correlacionan con el pronostico y los
resultados, particularmente en pacientes jévenes. Se ha prestado especial interés en los tumores del subtipo
basal, cominmente encontrados en pacientes con cancer de mama asociado a mutaciones en el BRACA1.
Las mujeres Afro-Americanas con cancer de mama también expresan mas frecuentemente el subtipo Basal,
lo cual esta en relacion con el pronostico adverso en comparacion con las mujeres caucasicas (5).

El estatus de los receptores hormonales también se ha asociado con el resultado final en estas pacientes
(12).

Factores de Riesgo
Evaluacion del Riesgo

No existe actualmente un método adecuado para predecir el riesgo de Cancer de mama en
pacientes jovenes. El modelo de Gail evalla el riesgo basado en la edad, menarca, historia personal de la
enfermedad y edad del embarazo. Sin embargo no incluye la historia familiar paterna, estado de BRCA, por
lo que este modelo es insuficiente para mujeres jovenes (13). Recientemente este modelo se ha modificado
para incluir la densidad mamaria, un hallazgo claramente asociado con riesgo para cancer mamario y
encontrado comunmente en estas pacientes (14).

Historia Familiar

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



Raza

La raza es un factor de riesgo independiente en mujeres jévenes. Se ha demostrado que aunque
el cancer de mama es menos frecuente en mujeres Afro-americanas que las caucasicas, en las primeras se
presenta a menor edad y una mayor tasa de mortalidad. Los factores socioeconomicos, falta de acceso a los
servicios de salud, la genética, y la biologia tumoral contribuyen a estas diferencias raciales importantes (15).

Medio Ambiente
El rol de la exposicién ambiental es controversial.

Se cree que la mujeres de 15 a 30 afios de edad generalmente no se han expuesto el tiempo
suficiente para el desarrollo de un cancer de mama, aunque esta documentado que la exposicion prenatal a
carcindgenos como el Dietiletilbestrol, que claramente incrementan el riesgo para esta neoplasia (3).

Los estudios epidemiolégicos han sido inconsistentes en cuanto a la relacién del tabaquismo con

el cancer de mama, y se ha sugerido que el efecto del mismo no seria evidente hasta después de la
menopausia (15).

Enfermedad de Hodgkin

Las mujeres que han sido tratadas previamente por un linfoma de Hodgkin, deben empezar su
tamizaje a una edad mas temprana, ya que la radioterapia en manto aumenta el riesgo de desarrollar cancer
de mama. El riesgo para una mujer de 25 afios que ha recibido esta terapia, es de 29% a los 55 afios,
comparada con 3% en la poblacion general (16).

El estudio con mastografia anual debe iniciarse 5 afios posterior al término de la radioterapia, 8
afios después de finalizar el tratamiento o a los 40 afios, o lo que suceda primero, pero no antes de los 20
afios.

Factor Endocrino

El efecto de los anticonceptivos orales (AO) como factor de riesgo para cancer de mama en
mujeres jovenes, no es claro. Cuatro estudios que analizaron el uso de anticonceptivos orales en mujeres
con historia familiar, mostraron varios efectos: dos con disminucion del riesgo, uno sin asociacion y el otro
incrementd el riesgo con el uso de los mismos (17).

Es dificil realizar un estudio comparativo adecuado debido a las variaciones en las dosis de AO'y
combinaciones.

El embarazo altera el riesgo para cancer de mama. Las mujeres tienen un riesgo incrementado
durante 5 afios después del parto, asi como inmediatamente antes de mismo, especialmente en el primer
embarazo. Los factores relacionados al embarazo, como la prematurez extrema, y desprendimiento de
placenta han sido relacionados con el incremento del riesgo materno para cancer de mama (18).de acuerdo a
una revision sistematica de 53 estudios, el aborto no incrementa el riesgo de esta neoplasia (19).

Se ha reportado que las mujeres con productos de 4000 gramos o0 més tienen un 20% de
incremento de riesgo para cancer mamario en la premenopausia (15).

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

La duracién de ciclos menstruales ininterrumpidos esta relacionada con el cancer de mama,
reflejado en el incremento del riesgo en pacientes con menarca temprana, menopausia tardia y nuliparidad.
Los farmacos utilizados para la induccién de la ovulacién, incrementan los niveles endogenos de hormonas
gonadales, por lo que existe la preocupacion de que estos tratamientos puedan incrementar el riesgo de
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cancer de mama. Sin embargo, Salhab y cols., recientemente analizaron 15 estudios que comprendieron
60,500 mujeres, concluyendo que no existe evidencia del aumento de riesgo con en las pacientes tratadas
con induccion de la ovulacién (20).

Predisposicion genética

La mayoria de los casos de cancer de mama resultan de mutaciones espontaneas somaticas,
y las mutaciones en la linea germinal, como BRCA-1 y BRCA-2 comprenden del 5% al 10% de estas
neoplasias.

Loman y cols., reportaron una mayor incidencia de historia familiar en mujeres jévenes, aunque
solo el 9% se asociaron a mutaciones en los genes BRCA 1/2 (15).

Las mutaciones en estos genes son més frecuentes en mujeres jévenes, cancer de mama
bilateral, cancer de ovario, historia de cancer de mama en mujeres y hombres, y de cancer de ovario en
familiares de primer grado. El cancer de mama asociado con los genes BRCA, tipicamente aparece una
década antes que en las pacientes sin estas mutaciones (21).

Un metaanalisis reciente, que incluyd 22 estudios y 6,965 pacientes con cancer de mama
mostré que el riesgo promedio acumulativo de padecer cancer de mama en mujeres de 70 afios portadoras
de una mutacion en el gen BRCA-1 era del 65%, y para el BRCA-2 fue del 45%. El riesgo es mayor en
portadoras de una mutacion del BRCA-1, si el caso “indice ocurrié antes de los 40 afios. Esto comparado con
el riesgo de 11% a la edad de 85 afios para desarrollar cancer de mama en la poblacion general (15, 21).

Deteccion
Tamizaje

Comunmente las pacientes jovenes con cancer de mama se presentan con estadios
avanzados, en parte debido a que esta poblacién no es sujeta a un tamizaje estricto como las mujeres
mayores. El Colegio Americano de Radiologia recomienda realizarse una mastografia anual a partir de los 40
afios de edad. Asi mismo, la Sociedad Americana del Cancer sugiere el examen clinico de la mama cada 3
afios y la autoexploracion mensual de forma opcional, para las mueres de 20 a 30 afios de edad.

Actualmente se recomienda, aunque no especificamente con soporte en la literatura, que las

mujeres con historia familiar de cancer de mama premenopausico, deben iniciar el tamizaje 10 afios antes de
la edad de diagnéstico del familiar afectado (3).

Mastografia
Las mujeres jovenes muestran una gran densidad del parénquima mamario, lo que dificulta el
diferenciar tumores del tejido normal (22). Tabla 1.

Harris y Jackson (23) demostraron la baja sensibilidad de la mastografia en 625 mujeres con
tumores mamarios palpables. Ninguno de los estudios evidencié malignidad. Houssani y cols. (2), reportaron
que la sonografia es mas sensible que la mastografia para evaluar tumores mamarios en mujeres menores
de 45 afios, aunque aun esta técnica es menos eficaz que en mujeres mayores de 50afios.

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

Autor Edad Sensibilidad
Houssami 24-39 afios 61.2%

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




Murrow y cols. (25), mostraron que cuando se realizan mastografia y ultrasonido, el 37% de
los estudios revelan alteraciones en pacientes con masas palpables. Por lo cual cualquier lesion sospechosa
debe ser biopsiada, aun y con estudios de imagen negativos.

Mastografia digital

La mastografia digital al parecer es un mejor método de tamizaje en las mujeres jovenes,
comparada con la mastografia anéloga. El estudio de Tamizaje con imagen de Mastografia digital mostré una
considerable ventaja en las mujeres menores de 50 afios, perimenopausicas y con mamas densas (26).

Resonancia Magnética

El uso de la resonancia magnética (RM) se ha definido cada vez mas en los Ultimos afios.
Actualmente se utiliza en la planeacién quirdrgica, para evaluar la extensién, detectar multifocalidad,
multicentricidad y patologia en la mama contralateral. Se ha visto que el didmetro tumoral medido por RM se
correlaciona mas estrechamente con el tamafio histopatoldgico, comparada con la mastografia y el
ultrasonido (27). También se utiliza en la evaluacién de las mujeres de alto riesgo. La RM detecta mas
neoplasias en mujeres de alto riesgo que la mastografia, con una sensibilidad del 79.5% vs 33.3%. El sumar
la RM a la mastografia anual en portadoras de mutaciones en el gen BRCA-1, incrementa la sensibilidad del
tamizaje del 35% a un 85%, y aumenta también el diagnéstico de cancer de mama con ganglios negativos de
57% al 81%, reduciendo potencialmente la mortalidad por esta enfermedad en un 23%. Sin embargo, la alta
incidencia de hallazgos indeterminados, provoca ansiedad en la paciente, estudios de control adicionales e
incluso biopsias (15).

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

Evaluacion

La evaluacion estandar de una mujer con una masa en la mama debe incluir el examen
clinico, estudio de imagen (Mastografia y ultrasonido), y una biopsia (de Corte y/o con aguja fina), con los
cuales se tiene una exactitud del 99% al 100% en el diagndstico, aunque esto ha sido cuestionado en
pacientes jovenes (3). La dificultad para el diagnostico temprano de cancer de mama en las mujeres jévenes,
no solo radica en la falta de tamizaje. Puede haber confusion con tumores benignos, como fibroadenomas. Un
estudio de 30 mujeres jovenes con cancer de mama reporto que unicamente el 37% de los tumores fueron
inicialmente diagnosticados correctamente: 20% se consideraron indeterminados y 43% se catalogaron como
tumores benignos. Debido a que los fibroadenomas son mas comunes en esta poblacién, no es infrecuente
un diagnodstico incorrecto. En un estudio de la UCLA, de 542 pacientes menores de 30 afios con tumores
palpables, solo el 1% fueron malignos (28).

Debido a que la mayoria del cancer de mama en mujeres jévenes se presenta como masas
palpables (87%), el tipo de neoplasia también influye para realizar u diagnéstico temprano (25). El carcinoma
ductal infiltrante es detectado méas comunmente que el lobulillar infiltrante, ya sea por exploracién fisica o
estudios de imagen, esto debido a la reaccién desmoplasica asociada. Desafortunadamente, el cancer de
mama que se presenta como una masa palpable tiene un pronostico mas desfavorable. En una revision de
1263 casos de cancer de mama clasificados como T1, el 68% fueron palpables. Esto se correlaciond con
mayor potencial metastasico y un peor pronéstico (15).

Aunque la deteccidn temprana en mujeres jovenes es mas complicada que en mujeres
mayores, es importante reconocer que cualquier lesién sospechosa debe realizarse una biopsia, alin con
estudios de imagen negativos.
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Reduccién del riesgo

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

Las mutaciones genéticas mas ampliamente estudiadas son las que afectan a los genes BRCA

1/2. Aunque son altamente penetrantes, no lo son al 100%, y el cancer se desarrolla en aproximadamente
55% a 85% de las mujeres con la mutacion en BRCA-1y en 37% a 85% de las portadoras de mutaciones en
el gen BRCA-2 (21). Este riesgo puede modificarse por cambios en el estilo de vida. King y cols. (30)
demostraron que el ejercicio y el mantener un peso adecuado, substancialmente retraso la enfermedad.
Otra alternativa es la oforectomia bilateral reductora de riesgo, en pacientes con mutaciones del BRCA 1/2. La
reduccion del riesgo para cancer de mama es del 50% y para cancer de ovario es del 85% al 95%. Sin
embargo, los sintomas menopausicos pueden ser abruptos y severos. Existe evidencia preliminar de que la
terapia de reemplazo hormonal, después de la oforectomia bilateral, no resulta en aumento del riesgo del
cancer de mama (31).

La mastectomia profilactica, en el escenario del cancer de mama familiar es intensamente
personal. Metcalfe y cols. (32), concluyeron que las pacientes menores de 50 afios sometidas a mastectomia
bilateral, fueron mas propensas a estar insatisfechas con el manejo, que las pacientes mayores.
Alternativamente, otros estudios han mostrado en estas pacientes una disminucién de la ansiedad y
depresién.

Manejo quirargico

Desafortunadamente, como ya se menciond, el cancer de mama en mujeres jovenes se presenta
en etapas avanzadas (4). Tabla 2

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

Caracteristica Edad menor de 36 afos (%) Edad Mayor de 36 afos (%)
Estadio Il 47 40

Estadio lll 14 4

Ganglios Positivos 51 35

Mérgenes positivos 21 16

Componente Intraductal extenso 83 77

Pobre diferenciacion 80 44

La decisidn quirirgica, especificamente del rol de una cirugia conservadora vs mastectomia, es
afectada por la presencia de tumores grandes, no candidatas a la preservacion del 6rgano. Ademas, una
historia familiar positiva o la presencia de mutaciones germinales, BRCA 1/2, influyen de la misma manera
para optar por una cirugia radical.

Recurrencia local

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

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

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

En general se puede afirmar que la cirugia conservadora es una opcion viable en las mujeres
jovenes con cancer de mama, teniendo en cuenta que existe un probable incremento en la recurrencia local
con este manejo.

Tratamiento Sistémico

Debido a que sélo el 6% de los casos nuevos de cancer de mama se presentan en mujeres
menores de 40 afos, estas pacientes pueden no estar representadas adecuadamente en los ensayos
clinicos. Es claro que la quimioterapia adyuvante es efectiva para reducir las recurrencias en mujeres
menores de 50 afios (36). Esto puede ser explicado, en parte, por la alta proporcidn de tumores negativos
para receptores hormonales en estas pacientes, aunque también existen diferencias en la biologia. Los
tumores con receptores hormonales positivos y ganglios negativos en mujeres menores de 50 afios tienden a
mostrar altos indices de recurrencia en el Oncotype DX, comparadas con mujeres de mayor edad (9)

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

La menopausia inducida en mujeres jovenes, seguido de tratamiento con inhibidores de aromatasa puede ser
superior al manejo con tamoxifeno.

La induccién de la falla ovarica mediante Hormona liberadora de gonadotropinas, oforectomia o
radioterapia, pueden ser comprables a reduccion del riesgo de recurrencia con quimioterapia. La amenorrea
inducida por quimioterapia se ha considerado un mecanismo de accién en las mujeres jévenes con tumores
que responden al manejo endoctrino.

En un reporte de pacientes jovenes tratadas con Ciclofosfamida, methotrexate, y 5-Fluoroacilo,
la amenorrea inducida por este tratamiento, fue un fuerte factor predictivo para sobrevida libre de enfermedad
y sobrevida global (37).

Aspectos ginecologicos
Menopausia y Calidad de Vida

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

Aspectos Psicosociales

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

Asi mismo, una preocupacién importante en estas pacientes es el futuro reproductivo.

Es importante, cuando establezca el diagnéstico y planeen distintas intervenciones médicas o
quirdrgicas, cuando sea el caso, contar con el apoyo de la pareja, mas que intervenciones individuales, ya
que pueden ser mas efectivas para el soporte durante el diagndstico y tratamiento de la mujer joven con
cancer de mama (39)

JUSTIFICACION:

e E| cancer de mama se presenta con mayor frecuencia al aumentar la edad, por lo su incidencia en
pacientes menores de 40 afios es baja. Por lo anterior, la mayoria de los estudios ha centrado su
investigacion en pacientes de mayor edad, siendo los ensayos clinicos y epidemiologicos en esta
poblacién joven, escasos, sobre todo en nuestro medio.

® F| cancer de mama constituye la neoplasia mas frecuente a nivel mundial y en nuestro pais, y ocupa
el primer lugar de mortalidad por tumores malignos en la mujer. La mujer joven con cancer
representa un reto para su adecuado manejo, tanto desde el punto de vista médico y quirdrgico,
como también desde el aspecto psicoldgico, en los que destacan tumores con una biologia tumoral
agresiva, con mayores tasas de recurrencia y la fertilidad que se ve afectada. Es por ello, y dado que
a estos tumores se les cataloga como agresivos y con un pobre prondstico, es preciso conocer la
experiencia en nuestra poblacion y determinar los factores pronésticos y epidemioldgicos asociados
a esta neoplasia, para poder ofrecer un manejo integral a estas pacientes.

OBJETIVOS

Primarios:

e Conocer la experiencia de la unidad de tumores mamarios del Servicio de Oncologia del Hospital
General de México, O.D. de cancer de mama en pacientes premenopausicas menores de 40 afios
en un periodo de 5 afios.

Secundarios:
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e Evaluar los principales factores pronosticos que influyen en la sobrevida global y libre de enfermedad
por cancer de mama en mujeres menores de 40 afios
e Conocer los datos epidemiologicos del cAncer de mama en mujeres menores de 40 afios.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, que tiene como caracteristica ser descriptivo, analitico y transversal.

Se La fuente de informacién fue el expediente clinico del Servicio de Oncologia, con los siguientes
datos para la busqueda: Mujeres con cancer de mama, menores de 40 afios y diagnosticadas
durante el periodo comprendido de Enero del afio 2005 a Marzo del afio 2010, en la Unidad de
Tumores Mamarios, del Servicio de oncologia del hospital General de México.

e Se revisaron y obtuvieron los datos de 162 expedientes, los cuales fueron recopilados mediante una
hoja de recoleccién para SPSS 17.

e Se revisaron los expedientes clinicos de las pacientes con diagnéstico histolégico de céancer de
mama menores de 40 afios, diagnosticadas en el afio 2005 al 2010. Se encontraron 189 casos de
cuales se logré obtener el expediente completo en 162 de ellos. Los 27 restantes, no se incluyeron
debido a que no se encontré el expediente, el expediente se encontraba incompleto, o presentaba un
diagnostico distinto.

METODOLOGIA

-El estudio es de tipo retrospectivo, que tiene como caracteristica ser descriptivo, analitico y transversal,
utilizando el Base de datos de SPSS Version 17 para Windows. Realizado en la unidad de Tumores
Mamarios del Servicio de Oncologia del Hospital General de México. Donde de incluyeron los datos de 162
casos de mujeres premenopausicas menores de 40 afios con Diagnostico Histoldgico de Cancer de Mama.
Los datos obtenidos fueron del periodo comprendido del mes de Enero de 2005 al mes de marzo de 2010.

En el archivo Clinico del Servicio se revisaron los expedientes para recopilacion de datos. Posteriormente
a la recopilacién de toda la informacion se procedié a la descripcion detallada en cuadros, tablas y graficas
para luego hacer el anélisis estadistico, para el cual se utilizaron medidas de tendencia central (promedio y
desviacién estandar) para expresar los valores de las variables continuas (Edad), para las variables
categorias (sexo) se utilizaron promedios. De las variables estadisticamente significativas se realizo

analisis multivariado.
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CRITERIOS DE INCLUSION

e Mujeres con diagnéstico Histologico de cancer de mama.
e Edad Premenopausicas menores de 40 afios
e Contar con reporte histopatoldgico adecuado
e Contar con el reporte de inmunohistoquimica para receptores hormonales y HER2-neu
e Tener seguimiento en el servicio minimo de un afio posterior al tratamiento, 0 en caso contrario
especificar la causa de un menor seguimiento, especificamente por fallecimiento.
LOS CRITERIOS DE EXCLUSION:
® Mujeres Mayores de 40 afios
®  Sexo masculino
e Sarcomas mamarios
e Expediente incompleto
e  Seguimiento menor a un afio
RESULTADOS

Anualmente en la unidad de tumores mamarios se captan de primera vez en promedio 1 200 pacientes,
esto incluyen paciente con padecimientos benignos y malignos, de los cuales se realizan en promedio 560
procedimientos quirurgicos por afio, el promedio de edad va de 15 a 94 afios entre padecimientos benignos
y malignos. El presente estudio retrospectivo tiene como caracteristica analizar a pacientes menores de 40
afios con Diagnostico < histologico de Ca de mama en un periodo comprendido de Enero 2005 a marzo del
2010. Se incluyeron un total de 162 pacientes. Las edades de presentacion fueron la minima de 23 afios, por
grupos de edad la mas afectada fue de 36 a 40 con un 51%, la etapa clinica de mayor presentacién es la
1A con 45 casos (28%). Teniendo AHF para Ca de Mama 15.4%, con un 3.5% de frecuencia para madre y
hermanas. Presentando APP un 28% (2do primarios 9.9%, embarazo 5.6% y tabaquismo 7.4%). El uso de
hormonales se presento en 10.5%. Sin lactancia en 48 casos, y nubiles en un 27.8%. EI Diagndstico por
biopsia por trucut fue la utilizada con un 72.3% y el carcinoma ductal infiltrante se presento en un 93.8%. De
acuerdo a la Etapa Clinica maés frecuente que se manejaron con Neoadyuvancia se dio en 55.6%, la méas
utilizada de acuerdo a la respuesta a la Quimioterapia (Esquema FAC 47.5%), es la combinacion con
Radioterapia en un 32.7%. siendo intervenidas quirdrgicamente el 98.1% siendo la Mastectomia Radical
Modificada Tipo Madden la méas usada con un 96.9%. el Tamafio del Tumor en el postquirirgico fue de 3 a
4 cmenun 43.2% , los ganglios positivos en 56%, donde de 3 a 5 ganglios se presento en un 26%. El grado
Histoldgico (SBR) Il se presento en un 27%. En cuanto a los receptores Hormonales fueron triple negativo en
52 casos (32.1%). Recibiendo adyuvancia el 96.7% de los casos. Presentando progresion de la Enfermedad
el 14.3% y recurrencia el 18.5%. (Siendo local 8%, SNC 8% y pulmén 6.8%). Con una mortalidad del 8%.

A las cuales se realizo analisis multivariado teniendo como P estadisticamente significativas la Etapa Clinica
como factor de recurrencia (P= 0.001), siendo sobre todo la E C IlIA y los NC. El Uso de Hormonales
(P=0.001), sobre todo los inyectados. El Inicio de Vida Sexual Activa antes de los 18 Afios (P=0.01). El Inicio
del padecimiento actual entre los 4 y 6 meses en acudir a la atencion. Ser Triple Negativo (P=0.001),
Ganglios Positivos en Numero de 4 a 5. (P=0.000).

Dentro de los factores relacionados a progresion se encuentran Antecedentes personales
patolégicos sobre todo Embarazo (P=0.000), el Inicio de Vida Sexual Activa antes de los 20 afios (P=0.003),
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nuligesta (P=0.00), Ganglios Positivos, ser Tiple Negativo (P=0.001), Tamario del Tumor de de 4 a 5 Cm.
(P=0.03).

Los factores que mas se relacionaron a defuncion fueron la Etapa Clinica 11IB (P=0.004), la edad
31 a 35 afos (P=0.001), Ser Nuligesta (P=0.001), Inicio de Vida Sexual Activa antes de los 20 Afios
(P=0.000). Ganglios Positivos y Permeacién Linfovascular del Tumor (P= 0.02).
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Discusion.

Aunque se desconoce en gran medida la biologia del cancer de mama en las pacientes jévenes, algunos
informes han indicado que el cancer de mama que se desarrolla a una edad temprana expresa marcadores
moleculares de intensa proliferacion. Segun estudios recientes de perfiles de expresion génica, los tumores
muy proliferativos con RE suelen ser agresivos. El porcentaje de mujeres con una puntuacién de recidiva
alta, de la cual es principalmente responsable un nivel de expresion elevado de genes reguladores de la
proliferacion, fue mayor en el grupo joven, y una puntuacién de esta naturaleza se asocio significativamente a
una evolucién desfavorable después del tratamiento con tamoxifeno. Son necesarios mas estudios para saber
si el cancer de mama en pacientes jovenes y conocer sus factores de riesgo.

Conclusiones.

El cancer de mama es una enfermedad rara en pacientes jovenes, sin embargo, las mujeres diagnosticadas
antes de los 40 afios tienden a presentarse en estadios mas avanzados y con menor sobrevida a 5 afios,
comparadas con mujeres mayores. Por lo anterior se deben tomar en cuenta los factores aqui presentados
e identificar los factores de riesgo como Inicio de Vida Sexual Activa, Embarazo Relacionado a Ca de mama.
La Etapa Clinica al momento del Diagnostico, Abortos, uso de Hormonales, Tamafio del Tumor
Postquirtrgico, Ganglios presentes, y ser triple negativo, esto en relacion a la progresion, recurrencia y
mortalidad relacionado al Cancer de mama en pre menopausicas.
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