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RESUMEN

OBJETIVO: Conocer la incidencia del cincer de mama en las mujeres
premenopausicas principalmente en el grupo etario de menores de 40 afios,
establecer los parametros que influyen en la historia natural del cancer mamario
asi como conocer los factores de riesgo que influyen en la presentacion del cancer
de mama, su tratamiento y prondstico.

ANTECEDENTES: Las pacientes jovenes con cancer de mama tienen
estadisticamente menores tasas de sobrevida y mas alta incidencia de recaida
comparadas con las pacientes de mayor edad. El cancer de mama en mujeres
jovenes puede diferir por lo tanto con respecto a la etiologia, hallazgos clinicos y
resultados finales respecto a las mujeres de mayor edad.

MATERIAL Y METODOS: Se revisaron los expedientes clinicos del archivo de
las pacientes menores de 40 afios en el Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” ISSSTE con diagndstico de cancer de mama en el periodo
comprendido entre Febrero de 1995 a Diciembre del 2000. Se elabor6 una hoja de
recoleccion de datos teniendo en cuenta las variables motivo de andlisis. Se
realizd seguimiento de 12 a 60 meses con exploracion fisica trimestral,
ultrasonido mamario bilateral anual y mastografia anual.

RESULTADOS: De 714 pacientes se detectaron 73 pacientes con cancer de mama
en mujeres menores de 40 afios con un rango de 21 a 40 afios. 22 pacientes (29%)
con antecedentes familiares de cancer de mama. 64 pacientes (85%) tuvieron una
masa palpable, 60 pacientes ( 79%) con una lesién mayor de 2 cm. Clinicamente
la axila fué positiva en 45 pacientes (45%). El tratamiento quirurgico consistio en
Mastectomia Radical Modificada en 48 pacientes (64%) y Cirugia Conservadora
en 28 pacientes (35%). Se aplicé tratamiento sistémico adyuvante en 41 pacientes
(54%) y Radioterapia en 38 pacientes (51%). Se observoé recurrencia local de 12 a
60 meses de seguimiento en el 35 % de los casos con un intervalo libre de
enfermedad a 5 afios en un 35% y una sobrevida global de 47%.

CONCLUSIONES: El diagnostico de cancer de mama se hizo en tumores
mayores de 2 cm al momento de su presentacion lo cual sugiere la posibilidad de
retraso en el diagndstico siendo tumores mas agresivos. La historia familiar de
cancer de mama es un factor relacionado para desarrollar cdncer de mama y
compatible con estadisticas reportadas a nivel mundial. Nuestros datos también
corroboran la sugerencia que la carga genética en este grupo es de tomar en
consideracion para un tratamiento mas agresivo ipsilateral y contralateral. La tasa
de recaida local es alta a pesar de la terapia adyuvante, pero no impacta en la
sobrevida global.
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SUMMARY

OBJETIVE: Determine the incidenci, treatment and prognosis of the breast
cancer in women young than 40 years old, stabishing the risk factors of
presentation and the parameters that change the natural history of the breast
cancer.

BACKGROUND: Statisticaly, the young women have higher incidence of
relapsing and worst prognosis than the older women. Because of agresiveness of
the breast cancer in young women the natural history, the etiology, the clinical
findings and the final results are different of the old women with breast cancer.

MATERIAL AND METHODS: From the data of patients with breast cancer of
the service of Breast Tumores at then Nactional Medical Center “20 de
Noviembre” ISSSTE were checked the files of the women younger than 40 years
old between 1995 and 2000, studying the variables between the young and old
women. The follow up is 12 to 60 months with clinical exploration every 3
months, breast ultrasound and mastografy every year.

RESULTS: 73 patients younger than 40 years between the range of 21 to 40 years
were detected with breast cancer.

CONCLUTIONS: By the time of diagnosis the smallest tumor was of 2 cm, this
suggest that this tumors are more agresive and grows fater than the tumors
presented in old women. The family history of breast cancer is one of the most
important factors related with the development of breast cancer in young women
and because of this genetic factor the treatment has to be more agresive. The
relapsing range is higher even with the adyuvant therapy, but the surviving range
is not afected in young women with breast cancer.
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INTRODUCCION

INTRODUCCION

La glandula mamaria es el unico organo de la economia que no esta
completamente desarrollado al momento del nacimiento y sufre cambios
espectaculares en tamafio, forma y funcidon durante el crecimiento, pubertad,
embarazo y lactancia.

La frecuencia de las enfermedades mamarias preceden histéricamente al
tratamiento de las enfermedades de otros organos solidos. A pesar de siglos de
desaveneds tedricos y pesquisas cientificas, el cancer de mama sigue siendo una
de las enfermedades humanas mas temidas.

Existe un aumento constante en la incidencia del cancer de mama a medida que
las mujeres envejecen. La tasa de incidencia especifica por edad es mas alta en el
grupo etario de 75 a 84 afios; en las mujeres mayores de 55 afios, esas tasas de
incidencia representan un aumento en comparacion con aquellas del periodo
previo de 5 afios.

El cancer de mama rara vez ocurre en mujeres jovenes. Al rededor de 2% de las
pacientes con esta enfermedad son menores de 40 afos al momento del
diagnostico y el reconocimiento de la presentacion de la enfermedad, pronostico y
tratamiento, tienen que se extrapolados de otras series de datos de mujeres de
mayor edad.

La expresion de receptores estrogénicos, receptores prosgestagenos, presencia de
invasion vascular y sobreexpresion de HER2/neu, el estadio patoldgico de
acuerdo al TNM vy el estado ganglionar axilar son algunos de los parametros
comparados con los demds grupos etarios al momento de su presentacion.

En comparacion con otras pacientes premenopausicas, se cree que las pacientes
mas jovenes tienen una gran posibilidad de tener tumor con poca respuesta
endocrina y son mas factibles de presentarse con una histologia de alto grado mas
expresion proliferativa e invasion vascular.

El tamafio tumoral patoldgico, el estatus nodal y el nimero de ganglios auxiliares
positivos tienen una distribucion similar en las mujeres jovenes comparadas con
los demads grupos.

La realizacion de un screening mamografico anual deberia reportar 2 casos
nuevos de cancer de mama por 1,000 mujeres; sin embargo, la tasa de incidencias
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en mujeres jovenes se incrementd considerablemente en aquellas cuyas madres
recibieron un diagnodstico de un cancer de mama antes de los 40 afios.

El presente estudio revisa la incidencia, forma de presentacién y factores de
riesgo involucradas en el cancer de mama en mujeres menores de 40 afios asi
como su tratamiento quirdrgico y prondstico ajustado a sus propios factores de
recurrencia tanto local como sistémica.

Dicho trabajo realizado en la seccion de tumores de mama del servicio de
Oncologia quirargica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE en
el periodo comprendido de Febrero de 1995 a Diciembre del 2000.
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ANTECEDENTES

El cancer de mama es la neoplasia mas comun y la segunda causa de muerte
después del cancer pulmonar entre mujeres americanas. En 1999, se estimé que
habria 176,300 mujeres con cancer de mama y 43,700 que morirdan de la
enfermedad en Estados Unidos [1].

Al rededor de 15 a 20% de nuevos casos ocurren en mujeres de 40 a 49 afios,
20% en mujeres de 50 a 59 afios y 20 a 25% en mujeres de 60 a 69 afios [2].

El cancer de mama estd a la cabeza en defunciones relacionadas con cancer en
mujeres de 40 a 49 afnos, con 5,000 defunciones anuales en este grupo de edad

[2].

La edad de presentacién es variable en los rangos de edad prepuberales y
posmenopausicas, con un pico de incidencia en los 40 a 50 afios. La etiologia del
cancer de mama sigue siendo enigmatica [3].

Madigan y Col estimaron la fraccion de casos de cancer de mama en Estados
Unidos atribuidos a algunos factores de riesgo bien conocidos. Estos incluyeron
la edad tardia del primer parto, la nuliparidad, los ingresos familiares elevados y
tener una familia de primer grado con cancer de mama. El incremento del riesgo
de cancer de mama se asocia con la aparicion de la menarca antes de los 12 afos
(riesgo relativo de 1.57), una paridad menor de 3 (riesgo relativo 2.04) y el afio de
nacimiento posterior a 1930 (riesgo relativo 2.72) [3].

Las mutaciones en el BRCA1 ocurre aproximadamente en el 6 a 16% de los casos
de cancer de mama antes de los 36 afos ocurriendo mutaciones en el BRCA2 con
un porcentaje igual o menor [4].

Hall y Cols describieron familias de inicio temprano de cancer de mama que
estaban ligadas al locus D17574 sobre el brazo del cromosoma 17. Se calcula que
el riesgo durante toda la vida de desarrollar cdncer de mama en los portadores de
BRCA1 y de BRCA2 es de 85%. Cuando se consider6 el hecho de que en estas
mujeres soOlo la glandula mamaria corre riesgo, la estimacion correspondiente de
penetrancia fue de 87%. El riesgo relativo de cancer de mama basado sobre los
datos de cancer de mama contralateral declinaron significativamente con la edad,
desde mas de 200 veces por debajo de los 40 anos de edad hasta 15 veces en el
grupo de edad de 60 a 69 afios [5].

En estudios multicénctricos de cadncer de mama en mujeres jovenes, se han
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encontrado mutaciones en esta poblacion en mas del 40% de todos los canceres
diagnosticados antes de los 40 afios. Desde el punto de vista epidemioldgico y
genético, la edad de inicio mds temprana del cédncer de mama tiene mayor
posibilidad de predecir la susceptibilidad genética que la edad de inicio mas tardia
y, existen familias que se caracterizan por el cancer de mama de inicio temprano
mientras que otras muestran agregacion familiar de edad de inicio mas tardia.
Cluas y Cols demostraron que un factor influyente importante en el riesgo de
cancer de mama en los familiares de primer grado era la edad a la cual el paciente
era afectado por ese cancer. Es interesante el hallazgo de que el desarrollo de
cancer de mama en un miembro de la familia inmediata a una edad mas avanzada
puede aumentar especificamente el riesgo para que la enfermedad se desarrolle en
un individuo a edades mas avanzadas; por el contrario, puede se que s6lo cuando
el diagnostico de cancer de mama ocurre en un familiar intimo a una edad joven
plantee un riesgo en mujeres mas jovenes [6].

El tamafio tumoral y el estatus nodal axilar estdn establecidos como factores
primarios para medir el riesgo de recurrencia y enfermedades metastasica. La
positividad de los ganglios linfaticos axilares constituyen el principal factor de
riesgo de enfermedad sistémica ulterior y la mayoria de los oncélogos piensan
que las mujeres con ganglios comprometidos deben recibir una terapéutica
adyuvante.

Si bien la estadisficacion clinica de cancer de mama representa una parte integral
estandar de la evaluacion inicial de una paciente, la estadificacion histopatologica
es obligatoria para la estadificacion, el tratamiento y el prondstico precisos.

Es probable que el tamafio tumoral sea el principal factor pronostico secundario
aislado para determinar el riesgo de recurrencia y el beneficio del tratamiento en
pacientes con cancer de mama y ganglios axilares negativos. El tamafio del tumor
afecta también al compromiso de los ganglios linfaticos axilares en el 15% de las
pacientes con tumores menores de 1.1 cm de didmetro y en el 60% de las
pacientes con tumores de 5.5 cm o mds de didmetro. Los tumores pequeios
asociados con ganglios linfaticos positivos tienen mejor pronodstico que los
tumores grandes con ganglios linfaticos positivos. La supervivencia declina en
relacidén proporcional al tamafo del tumos en todas las categorias ganglionares
linfaticas.

Un didmetro tumoral de 1 cm o menos se asocia con un prondstico muy favorable
y s6lo deben recibir tratamiento adyuvante bajo protocolos de investigacion. Las
pacientes con tumores de mas de 2 cm de didmetro se benefician
significativamente con una terapéutica adyuvante y aquellas con tumores que



ANTECEDENTES

midan entre 1 y 2 cm de didmetro deben ser evaluadas para establecer la relacion
riesgo-beneficio mediante el exdmen cuidadoso de otros factores prondsticos [7].

Otros factores pronosticos que son usados para determinar éste o la historia
natural del cancer de mama son el estatus de los receptores estrogénico y
progestageno, al grado histologico y la histologia de los tumores los cuales son
usados como rutina y son medidos por citometria de flujo. El andlisis
histopatoldgico se basa sobre caracteristicas individuales como el grado nuclear,
la formacion de glandulas (es decir, la gradacion tumoral) o la agrupacion de
varias caracteristicas citologicas e histologicas en tipos especiales de cancer de
mama.

Se han descrito varios sistemas de gradacion histologica que posee valor
pronostico en la evaluacion del cancer de mama. Los dos sistemas que se utilizan
con mas frecuencia son en Scarff, Blume y Richardson y el de Fisher y Col [8].
Ambos sistemas evaluan la disposicion estructural de las células o la formacion
de tabulos, el grado de diferenciacion nuclear y el indice mitdtico, aunque cada
una se basa sobre diferentes criterios histoldgicos. Los sistemas de gradacion
histoldégica demostraron que son escasamente reproducibles y se asocian con
variaciones importantes entre los distintos observadores.

La gradacion nuclear también es subjetiva, pero existe mayor concondancia en el
grado I de III y en el grado IIl de IIl. Independientemente del sistema de
gradacidn nuclear que se utilice, el grado nuclear I o su equivalente identifica un
pequeio subgrupo de pacientes con ganglios linfaticos axilares negativos con
muy bajo riesgo de recurrencia y muerte por cancer de mama. Ademas del grado
nuclear, otro indicador prondstico importante favorable es el tipo histoldgico del
tumor.

El pronodstico mas favorable se halla en pacientes con carcinoma mucinoso,
tubular o medular. El cancer de mama generalmente se origina en las dos
unidades funcionales principales de la mama: los lobulillos y los conductos. Estas
neoplacias se subclasifican en cancer de mama no invasor o cancer de mama in
situ si las células malignas no atraviesan la membrana basal y en canceres
infiltrantes o invasores si las células malignas invaden la membrana basal.

Ciertos tipos histolégicos de cancer de mama, aunque sean invasores, s€ asocian
con un pronostico mas favorables. Aproximadamente el 20 a 30% de todos los
canceres de mama se clasifican como especiales, y la frecuencia de estos tumores
aument6 debido a la deteccion mamografica de carcinomas de menor tamafio.
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Los tres tipos histoldgicos especiales de cancer de mama invasor son:
a) tubular
b) coloide (0 minucioso) y
c) medular

Sin embargo, cuando estas caracteristicas estan presentes en solo el 75 a 90% del
carcinoma, el pronostico puede ser s6lo un poco mejor [9].

La determinacién de los receptores estrogénicos y progestagenos se convirtié en
una préactica estandar en la evaluacion de pacientes con cancer de mama primario.
Esta determinacion se puede llevar a cabo con precision en cortes de tejido
mamario fijados en formol y embebidos en parafina para realizar el ensayo
inmunohistoquimico y los resultados se correlacionan bien con los del ensayo
bioquimico.

La diferencia en la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios entre los
tumores RE-positivos y RE-negativos es muy significativa, pero la magnitud de la
diferencia es de solo el 8 a 9%. Crowe y Col observaron que las estimaciones de
las tablas de supervivencia indican un intervalo libre de enfermedad mas
prolongado entre las pacientes con tumores RE.positivos que entre las pacientes
con tumores RE-negativos; sin embargo, esta prolongacion inicial de la
supervivencia libre de enfermedad no se mantiene después de transcurridos 5
anos.

Las mujeres jovenes probablemente tienen mdas posibilidad de tener el
componente intraductal extenso el cual es un predictor de recurrencia y que la
edad joven por si misma es también un predictor primario para incrementar el
riesgo de recurrencia local a distancia, sobre todo a nivel visceral [10].
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Se utiliza una base de datos que contiene las variables motivo del estudio
recopilada de la revision manual de expedientes clinicos del archivo de Febrero
de 1995 a Diciembre del 2000 con un total de 76 pacientes del servicio de
tumores de mama del servicio de Oncologia Quirurgica en el Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE, todas la pacientes con diagnéstico de
cancer de mama y menores de 40 afnos de edad al momento del diagndstico. El
tipo de estudio realizado es retrospectivo, transversal y descriptivo.

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron a todas las pacientes derechohabientes del ISSSTE con diagndstico
de: carcinoma infiltrante epitelial de mama menores de 40 afios al momento de su
diagnostico en el periodo comprendido de Febrero de 1995 a Diciembre del 2000,
sin tratamiento previo fuera de la unidad, que contard y con un expediente clinico
completo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron a todas las pacientes mayores de 40 afios de edad al momento del
diagnostico, que no fueran derechohabientes del ISSSTE, aquellas que ya habian
recibido tratamiento previo fuera de la unidad, que no contardn con un expediente
clinico completo o que la histologia del tumor fuera diferente a una extirpe
epitelial.
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RESULTADOS

De los 714 registros obtenidos de Febrero de 1995 a Diciembre del 2000 en el
servicio de Tumores de mama de la Division de Oncologia Quirtrgica del Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre” se obtuvieron un total de 73 pacientes con
diagnodstico de cancer de mama infiltrante con edad menor de 40 afios que
represento al 10.22% de todos los registros (Figura 1). El rango de edad en que se
presentaron los casos fué de 21 a 40 afios.

Al momento del diagnoéstico, clinicamente 64 pacientes (85%) presentaron una
masa palpable, la cual histolégicamente fué positiva para cancer (Figura 2).

De las 73 pacientes con diagnostico de cancer de mama 22 (29%) de ellas
tuvieron antecedente familiar de cancer de mama, definiéndolo como antecedente
familiar cuando ocurre en uno o mas pacientes de primero o segundo grado sin
tomar en cuenta la edad de presentacion, la bilateralidad o vinculo con otro cancer
(Figura 3).

Se detectaron 60 pacientes (79%) con un tumor mayor de 2 cm clinicamente
palpable y que se aplico al sistema de estadificacion TNM para determinar la
etapa clinica al momento del diagnostico y tomar la decision de la modalidad
terapéutica oncoldgica a emplear (Figura 4).

En cuanto al estatus nodal axilar, 45 pacientes (60%) fueron positivas requiriendo
terapia adyuvante con Quimioterapia o Radioterapia (Figura 5).

El tratamiento quirurgico consistio en 2 modalidades dependiendo de la etapa
clinica y forma de presentacion, realizandose Mastectomia Radical Modificada en
48 pacientes (64%), y en pacientes seleccionadas, Cirugia conservadora en 28
pacientes (36%) (Figura 6) .

La terapia adyuvante consistié en la aplicacion de Quimioterapia en 41 pacientes
(58%) y Radioterapia en 38 pacientes (51%). Con un seguimiento de 12 a 60
meses, se observo una recurrencia local en 39% de los casos los cuales fueron
documentados histologicamente (Figura 7).

A 5 afos de seguimiento, se observo un Intervalo Libre de Enfermedad de 30%
con una Sobrevida Global del 47% (Figura 8).
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DISCUSION

El céancer de mama es una entidad que presenta variaciones en cuanto a si
magnitud y naturaleza en las diferentes poblaciones mundiales. Es una entidad
caracterizada por su presentacion en mujeres mayores de 45 afos, sin embargo, la
tasa de incidencia en mujeres menores de 40 afios ha ido en aumento, quedando
los factores que influyen en esta incidencia atn no bien determinados.

La presentacion en mujeres jovenes aduce a una serie de factores entre los cuales
se encuentran antecedentes familiares, mayor tiempo de exposicion a estrégenos,
obesidad, sobreexposicion de HER2/NEU, etc.

Sin embargo, la incidencia en mujeres jovenes denota la necesidad de conocer los
factores que influyen en su incidencia asi como las caracteristicas de su
presentacion y factores de prondsticos.

El impacto que tiene en este grupo de pacientes premenopdausicas, los valores
estrogénicos, asi como su alta posibilidad de recaida, principalmente a nivel
visceral justifican aiin mas la necesidad de determinar los pardmetros a seguir en
la busqueda del paciente de alto riesgo de cancer de mama.

Al elegir a las pacientes de alto riesgo para cancer de mama para un seguimiento
meticuloso, asi como valorar los factores que aumentan dicho riesgo, se lograra
disminuir la tasa de mortalidad debido al diagnéstico precoz en este grupo de
pacientes.

Aproximadamente 2 a 5% de todos los cdnceres de mama tienen un factor
hereditario significando que la predisposicion al cancer es referido como un rasgo
monogeénico.

Las caracteristicas clinico patoldgicos del cancer de mama estan asociadas con la
susceptibilidad de genes como BRCA1 Y BRCA2.

Al momento de su presentacion, la mayoria de las veces, se trata de un cancer de
mama en etapa clinica avanzada, lo que ensombrece el prondstico y por supuesto
mayor posibilidad de recurrencia tanto a nivel local como sistémico.

Muy a pesar del auge en cuanto a la conscientizacion de la mujer del problema
publicandolo como programas de deteccion oportuna de cancer, las neoplasias
mamarias siguen siendo una de las causas principales de muerte relacionadas con
cancer y ocupan el primer lugar de muerte por cancer en mujeres menores de 40
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anos.

Debido a ello consideramos necesario detectar a las mujeres que por sus
antecedentes familiares, o bien, por factores de riesgo para padecer dicha entidad,
son candidatas a tener un screening mas meticuloso, asi como poner mayor
énfasis en adiestrarlas en su autodeteccion.

Una vez educando a la mujer en cuanto al problema mamario, seguramente se
detectaran con mayor frecuencia los canceres de mama in situ, o bien, etapas
clinicas tempranas, y por ende poder abatir las tasas de mortalidad relacionadas
con dicha patologia.
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CONCLUSIONES

A pesar de programas de deteccion oportunas de cancer desarrolladas en los
sistemas de salud de México, el cancer de mama sigue siendo una entidad cuya
incidencia sigue aumentando y detectandose en la gran mayoria de los casos en
etapas clinicas avanzadas.

Con el advenimiento de la mastografia las tasas de incidencia de etapas clinicas I
y II han aumentado, sin embargo, debido en ocasiones a falta de recursos o
educacion, las etapas Il y IV siguen siendo la mayoria.

S6lo 0.09% de los canceres de mama se presentan antes de los 20 afios edad,
1.8% antes de los 30 afios, mientras que 75% aparece después de los 40 afios.

No obstante, la presentacion antes de los 40 afios parece se un factor prondstico
importante que impacta en la sobrevida global.

Un porcentaje no despreciable de estos casos, tiene antecedentes familiares
detectados en etapa pretratamiento lo cual debe tomarse en cuenta para
considerarse un tratamiento mas agresivo debido al pobre prondstico que
conlleva.

Existen otros factores prondsticos en mujeres jovenes de igual importancia que el
resto de los casos de cancer de mama para los resultados finales.

Finalmente, la educacion bésica en salud, y la eficacia de los programas de salud
y deteccion oportuna de cancer, estdn directamente relacionados con la

mortalidad del cancer de mama.

La deteccion de etapas tempranas y un buen tratamiento multidisciplinario
impactard en la curvas de incidencia y mortalidad del cancer de mama.
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CANCER DE MAMA

Poblacion total del servicio de tumores de
mama

. Pacientes con cancer de mama menores
de 40 anos

Figura 1
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PRESENTACION DE
MASA PALPABLE

85%

Masa palpable

. Sin masa palpable

Figura 2
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HISTORIA FAMILIAR DE
CANCER DE MAMA

71%

29%

Sin historia familiar

. Con historia familiar

Figura 3
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TAMANO TUMORAL

79%

Mayor de 2 cm

. Menor de 2 cm

Figura 4
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ESTATUS NODAL AXILAR

40%

60%

Axila negativa

. Axila positiva

Figura 5
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TRATAMIENTO
QUIRURGICO

36%

64%

Cirugia conservadora

. Mastectomia radical modificada

Figura 6
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TERAPIA ADYUVANTE

51%

49%
Tratamiento sistémico

. Radioterapia

Figura 7
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SOBREVIDA GLOBAL E INTERVALO
LIBRE DE ENFERMEDAD

57%

43%

Sobrevida global

. Intervalo libre de enfermedad

Figura 8
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