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RESUMEN

El cancer de mama en mujeres menores de 30 afios de edad en una entidad rara, se
presenta en estadios avanzado, con un comportamiento agresivo, un grado histolégico
alto y receptores hormonales negativos. Ademas de presentarse en este grupo etario
con un diagnostico dificil por no sospechar con la enfermedad lo cual retrasa el
tratamiento. Mismo que provoca recidivas locales y regionales. Ocasionando desenlaces
desfavorables para estas pacientes.

Metodologia: Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, analitico, retrospectivo y
transversal. Haciéndose el estudio con material obtenido en el laboratorio de Anatomia
Patologica del Hospital General y los expedientes clinicos del archivo del Centro Estatal
Oncoldgico.

Resultados: 32 de los casos con cancer de mama y correspondié a un 1.99%. Con una
media de 27.44 afos de edad. Lado izquierdo y el cuadrante superior externo fueron los
mas afectados. No se encontr6 antecedentes familiares con cancer en un 71.9%. EI 50%
tenian una menarca menor de 12 afios de edad. Se obtuvo un 81.2% con mujeres con 1 0
mas hijos. Lactancia fue un 50% positiva. EI 71.9% no usaron ningun método de
planificacion hormonal. El 53.1% eran asintomaticas y el 46.9% tenia un sintoma y el mas
frecuente fue nodulo doloroso. De los estudio realizados a estas pacientes fueron 43.8%
ultrasonidos, 46.9% mastografias y 25% biopsias. La etapa clinica mas frecuente fue IIA
y el 9.8% tenian una etapa IV. Habia mujeres embarazadas en protocolo de estudio vy
fue 9.4%. Se diagnosticé el 93.8% carcinomas ductal infiltrante y presentaron ganglios
positivos en un 43.8%. El tamafio del tumor mas frecuente fue 2.1-5cm el 53.1%. Se
presentd el cancer poco diferenciado en 41.9%, Los receptores hormonales de
estrégenos y progesterona fueron del 53.1%, triple negativos 18.8% y Her2-neu+ en un
21.9%. Los aspectos terapéuticos se les administro quimioterapia neoadyuvante 50%,
adyuvante en 78.1%, paliativa en 21.9%, la radioterapia fue 71.9%, se dio tratamiento
hormonal a 43.8% y se us6 terapia blanco en un 18.8%. El procedimiento quirudrgico fue la
mastectomia radical en 84.4%, cirugia conservadora en 12.5 El seguimiento fue de 24
meses en promedio, se identificaron 9 recurrencias, y el sitio més frecuente de metastasis
fue a pulmon. Se documentaron el 12.5% de defunciones.

Conclusién: Se encontrén una frecuencia de cancer de mama en mujeres menores de 30
afios de edad en 1.99% solo 32 casos diagnosticados en un periodo del 2006-2013 en
Hospital General “Dr. Miguel Silva” y del Centro Estatal Oncoldgico en la Ciudad de
Morelia, Michoacan. Los estudios de diagnésticos que se obtuvieron del expediente
fueron el ultrasonido, mastografia y la biopsia.. La etapa clinica méas frecuente fue IIA, el
carcinoma ductal infiltrantes grado 3 el mas frecuente. Los receptores hormonales de
estrogenos y progesterona fueron los mas frecuentes en los estudios de
inmunohistoquimica. El tratamiento que se les ofrecié a las pacientes no difiere al que se
le da a las mujeres de mayor de 30 afios de edad. La mediana de tiempo de seguimiento
de este estudio es aun corta (24 meses).



CANCER DE MAMA EN MENORES DE 30 ANOS DE EDAD

EPIDEMIOLOGIA DE CANCER DE MAMA EN EL MUNDO Y EN MEXICO

En el mundo se estima que cada afio se descubren 1.38 millones de casos nuevos con
458 mil muertes por esta causa, es mas frecuente entre las mujeres. (Organizacion
Mundial de la Salud OMS 2016)." La incidencia de este tipo de neoplasia es igual en
paises desarrollados y en desarrollo, pero la mayoria de muertes se da con frecuencia en
paises en desarrollo, donde se diagnostica en etapas avanzadas con la enfermedad.?

A nivel mundial, el cancer de mama representa el 16% de todos los casos de cancer en
esta poblacion. En 2014 los casos de cancer diagnosticados en la poblacién mexicana de
20 afios y mas, es el de mayor presencia con un 19.4%."

En el afio 2006 en México, el cancer de mama se convirtio en la primera causa de muerte,
en mujeres de 25 afios en adelante y ha desplazado de esta posicion al cancer
cervicouterino.>*

En paises en vias de desarrollo la supervivencia a 5 afios es del 30% a 45%, con una
diferencia en paises desarrollados donde es 80%. Esto depende del acceso que tenga la
poblacion para la deteccién oportuna de cancer (DOC) y a un tratamiento 6ptimo.®

Como el resto del mundo, la tasa de mortalidad aumenta con la edad, y es un factor de
riesgo para el desarrollo del cancer de mama. En el estudio se realiza una revision en
grupo de mujeres de una edad menor de 30 afios de edad.”

Es raro el cancer de mama en mujeres jévenes. En esta poblacion es catastréfico fisica y
emocionalmente. La definicion de mujer joven con esta neoplasia es muy ampliamente
definida por varios autores desde menores de 30, 35, 40, 45 o incluso de 50 afios de
edad.®

El cancer de mama es muy infrecuente en las mujeres jovenes de menos de 40 afios de
edad y aln mas raras en la mujer menor de 30 afios. En efecto el 75% de los casos de
cancer de mama aparecen en mujeres de mas de 50 afios, la incidencia estimada es
menor de 0.1% por 100 000 mujeres menores de 20 afos, aumentando 1.4 para mujeres
de 20-24 afios, 8.1 en mujeres de 25-29 afios y 24.8 en mujeres entre 30-34 afios. En los
Estados Unidos muestran menos del 1% de pacientes con cancer de mama menores de
30 afios de edad y 2.7% son menores de 35 afios de edad.’

En Latinoamérica existe poca informacion al respecto, en el afio 2001, reportaron una
prevalencia de 16.4% de pacientes con cancer de mama menores de 40 afios de edad,
con 0.08%, 2.22% y 14.1% en pacientes menores de 20 afos, 20-29 afios y 30-39 afios
de edad, respectivamente.8



En México los casos nuevos de cancer de mama por grupo de edad en 2004-2006 en los
diferentes grupos de edad son: el grupo de 15-19 afios es 0.04%, el grupo de 20-24 afos
de edad es 0.32%, en el grupo de 25-29 afios de edad es 1.29% y grupo de 30-34 afos
de edad es 4.1%, para cancer de mama in situ e infiltrante. Los datos se recopilaron de
las diferentes regiones en pais. Obteniendo estos resultados. Casos nuevos de cancer de
mama por grupo de edad y tipo identificados por RHNM México 2004-2006.°

La incidencia de tumor maligno de mama en mujeres de 20 afios y mas por grupo de edad
en 2013, por 100 mil mujeres de cada grupo edad fue: 1.24 para grupo de 20-24 afios, y
13.33 para el grupo de 25-44 afos de edad. En donde se encuentra nuestra muestra
estudiada y su alta incidencia en grupo de edad de 60-64 afios de edad. > Como muestra
en la imagen nimero 1.

Imagen nol.- Incidencia de tumor maligno de mama en mujeres de 20 afios y mas, por
grupo de edad 2013. Por 100 mil mujeres de cada grupo de edad.

Incidencia
B0 -

20a24 5 a4 45 a 40 50 a 59 60 a &4 65 y mas
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Fuente. SSA, CENAVECE (2014). Anuarios de morbilidad 1984-2013; y CONAPO (2014),
Proyecciones dela Poblacién 2010-2050.

La tasa nacional de mortalidad por cancer de mama en 2012 es de 17.2 por cada 100 mil
mujeres de 25 y mas afos de edad. El estado de Michoacan ocupa el lugar 18 vy esta
por debajo de tasa nacional con tasa de 16.8. ° Como se observa en la a continuacién
imagen numero 2.



Imagen no2.- Tasa de mortalidad de mujeres mayores de 25 afios por cancer de mama
por entidad federativa, México, 2012.
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Fuente. CEAMEG con base en INEGI, estadisticas de mortalidad y CONAPO.
Proyecciones de poblacién 2010-2013.

Las defunciones por tumor maligno de mama de la mujer en grupo de mujeres entre 25-34
afios de edad en 2008 es del 8% de un total de 40 casos que se presentaron en ese
afio.® Ver imagen nimero 3y 4.

Imagen no 3. Defunciones por tumor maligno de la mama de la mujer, segin grupo de
edad. 2008.
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Fuente. Direccion General de Informacion en Salud (DGIS). Base de datoos defuncionees
1979-2008. Proyecciones de la poblacion en México CONTE 2005. 1990-2012. Sistema
Nacional de Informacion en Salud )SINAIS).

Y por cada 100,000 mujeres por gripo de edad de 25 afios y mas.



Imagen no 4. Tasa de o mortalidad por tumor maligno de la mama de la mujeres, segun
grupo de edad. 2008.
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Fuente. Direccion General de Informacion en Salud (DGIS). Base de datoos defuncionees
1979-2008. Proyecciones de la poblacion en México CONTE 2005. 1990-2012. Sistema
Nacional de Informacion en Salud )SINAIS).

En relacion con la presentacion en la mujer joven no se han estandarizado los criterios
sobre las divisiones etarias; distintos estudios consideran la edad limite de menos de 30,
35, 40 y hasta 50 afios, lo que refleja las divergencias en la incidencia, que va de 0.56% a
21% de este grupo en mujeres de cancer mamario y con ello se dificulta el analisis en la
literatura de la incidencia de esta neoplasia en mujeres jovenes. Y no sélo eso, sino que
también se han notificado diferentes incidencias de acuerdo con grupos etarios y
raciales.™

El cancer de mama en mujeres jovenes tiene caracteristicas especiales que se comentan
de forma breve.®

+ Es mas dificil de diagnosticar por no pensar en una neoplasia maligna por su edad.

+ La precision en el uso de la mastografia es dificultoso realizar este grupo etario por la
densidad del tejido mamario en la mujer de menos de 40 afios que en la mujer de mas
edad, la cual no permite visualizar de forma adecuada alguna lesion.

+ Hay con mas frecuencia una historia positiva familiar de cancer de mama.
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+ Las caracteristicas clinicas se suele presentar mas a menudo como una masa palpable
0 como una anomalia por el estudio de mastografia, por lo que, cuando se diagnostica,
tiene un estado mas avanzado.

+ El tamafio promedio del tumor es de 2 cm, en comparacion con el tamafio que se
presenta en las mujeres mayores que es de 1,5 cm.

+ El carcinoma ductal in situ se ve con menos frecuencia.

+ La mayoria de los cancer de mama en mujeres jévenes son diagnosticados en estadios
[I'y 1, en comparacion con los estadios 0 y | en mujeres de mas de 36 afios.

+ Se presenta con mayor frecuencia metastasis en ganglios linfaticos.

+ Los margenes suelen estar afectados con mas frecuencia y de tener un extenso
componente intraductal.

+ El cancer de mama en la mujer joven es mas pobremente diferenciado y con mas
frecuencia a presentar receptores de estrdgeno y progesterona negativos.

+ El cancer de mama en la mujer joven puede presentarse como una masa circunscrita,
bien delimitada, al igual que la forma de presentacion del fiboroadenoma. Por ello, siempre
sera necesario el diagnéstico histopatoldgico en todas las lesiones mamarias detectadas
en la mujer joven.

+ En relacion a tratamiento es igual que en otros grupo de edades mayores pero hay mas
recaidas.

ETIOLOGIA
La etiologia del cancer mama es multifactorial e involucra la dieta, factores reproductivos y
desequilibrios relacionados con las hormonas.*?

El cancer mama que ocurren en mujeres jovenes, son mas frecuentes el carcinoma
ductal infiltrante y representa un 70% de casos. Se presenta en etapas mas avanzadas
en comparacion con su contraparte de mujeres mayores. Esto puede ser por las
caracteristicas bioloégicas del cancer en mujeres jovenes. El tumor tiende a tener
receptores hormonales negativos, mas agresivos, con mayor expresion a Ki-67 y p53. Se
observan con mas frecuencia micrometéstasis a médula 6sea. Los tumores de tipo basal
se observan con mas frecuencia con cancer de mama asociados con BRCAL. Las
mujeres afroamericanas jovenes son mas propensas a tener cancer de tipo basal. Y
explicar un peor prondéstico en comparaciéon con mujeres caucasicas jovenes.™

Los principales factores de riesgo para el desarrollo del cancer de mama son hormonales
y genéticos. Por lo tanto, los carcinomas de mama pueden dividirse en casos
esporadicos, probablemente relacionados con la exposicion hormonal y casos
hereditarios, asociados con mutaciones en la linea germinal.**
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El cancer de mama en mujeres jovenes en los paises occidentales se debe a factores de
estilos de vida que pueden ser modificables. La mayor parte de los estudios
epidemiolégicos sobre los factores de riesgo en el cdncer de mama se han realizado en
poblaciones de mujeres posmenopausicas, y los pocos estudios que han incluido a
mujeres premenopausicas han encontrado que los factores de riesgo en mujeres
posmenopausicas pueden ser diferentes e incluso contrarios en mujeres
premenopdausicas. Alrededor de 50% de las mujeres que desarrollan cancer de mama no
tienen factores de riesgo identificables, aparte del hecho de ser mujeres.*

Imagen no 5. Secuencias precursoras de carcinoma propuestas en el cancer de mama.
Los cambios morfolégicos se muestran de izquierda a derecha de acuerdo con el riesgo
de carcinoma invasivo subsiguiente.

Carcinoma invasivo
de grado bajo/mode-
rado (via RE positiva)

Enfermedad Hiperplasia CDIS de grado
proliferativa atipica bajo/moderado

Normal/cambios
no proliferativos

? oo ooEmEm

Precursor no
identificado

CDIS de grado alto Carcinoma invasivo
de grado alto
(via RE negativa)

Fuente. Lester S.C. Capitulo 23 Mama, en: Kumar V, Abbas A K, Fausto N, Aster J.C.
Robbins y Cottran. Patologia estructura y funcional. Espafa, 8°edicion. ELSEVIEL
SUDDERS. 2010. 1065-1093.

FACTORES DE RIESGO
Se han identificado multiples factores de riesgo de cancer de mama, algunos que no
pueden modificarse y otros que si.
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TABLA DE FACTORES DE RIESGO DE CANCER DE MAMA

NO MODIFICABLES MODIFICABLES

EDAD, SEXO INDICE DE MASA CORPORAL

MUTACION BRCA EN LA LINEA ALIMENTACION

GERMINAL

ANTECEDENTES FAMILIARES ALCOHOL

RAZA/GRUPO ETNICO ESTROGENOS EXOGENOS

EDAD MENARCA EJERCICIO

DENSIDAD MAMARIA TABAQUISMO

ATIPIA EN BIOPSIAS PREVIAS ANTECEDENTES REPRODUCTIVOS
EDAD PRIMER PARTO A TERMINO
LACTANCIA
RADIACION DE TORAX
FACTORES AMBIENTALES Y
LABORALES

SEXO.
El factor de riesgo mas importante es el sexo. Es mas frecuente en las mujeres que en los
hombres.

EDAD.

El cancer de mama en mujeres jovenes es raro.** >

ANTECEDENTES FAMILIARES.

El riesgo de cancer de mama aumentd con el antecedente de familiar de primer grado
afectado (madre, hermana o hijas), y sobre todo si ocurri6 a una edad temprana o si
tenia un cancer mamario bilateral. Representa un 10-13% de tener un familiar de primer
grado afectado con cancer de mama.***® En un estudio sueco basado en la poblacién de
262 mujeres con 40 afios de edad y cancer de mama, el 48% de los pacientes tenian
antecedentes de cancer de mama o de ovario."® En este estudio, la prevalencia de
antecedentes familiares de cancer de mama fue de 19.72 versus 8.45% en la poblacion
global con cancer de mama de nuestra Institucion (19.72 vs 8.45%, p <0.001). Los
antecedentes familiares con cancer de ovario hasta 10% y con otro tipo de cancer hasta
7%.

Es probable que la mayor parte de riesgo de familiar se deba a interaccion de genes de
susceptibilidad de riesgo bajo y de factores no genéticos.

La historia de una familiar de primer grado afectado se asocia con un incremento de dos a
tres veces el riesgo de cancer de mama, mientras que una familiar en segunda linea se
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asocia con la mitad del riesgo que con una familiar en primer grado. Sin embargo, la
historia familiar parece no estar asociada con la supervivencia.*

FACTORES GENETICOS
Los estudios realizados en genética han reportado casos con desarrollo de cancer de
mama por la presencia del gen BRCA-1 alrededor 5-7% de casos.

En relacién con mutaciones genética del BRCA 1 Y BRCA 2 tienen caracteristicas de
tumores de alto grado histoldgico, bilaterales, multifocales que no expresan receptores
hormonales, de gran tamafio, cdncer de novo sin lesion precursora, y con metastasis a
ganglios linfaticos. Con inmunorreaccion al oncogen Her-2 nue, riesgo de recidiva y con
mas frecuencia en mujeres jovenes. *®

Dos genes de susceptibilidad al cancer mamario de alto riesgo, BRCAL1 y BRCA2,
contribuyen con un 20 a un 50% de los casos.™

Un pequeia parte de los canceres mamarios familiares es atribuible a mutaciones en
genes de alta penetracion, como p53 (sindrome de Li-Fraumeni), PTEN (sindrome de
Cowden), ATM (ataxia-telangiectasia), CHEK2 (sindrome variante de Li-Fraumeni) y
STK11 (sindrome de Peutz-Jeghers). Entre otros como se observa en el cuadro nimero
1.

Los genes BRCAI y BRCA2 son supresores de tumor y muestran un patrén de herencia
autosomico dominante con penetracion variable.

El BRCAL, localizado en el cromosoma 1721, participa en la reparacion del ADN, la
regulacién de la transcripcion, la remodelacién de la cromatina y la ubicuitinacion de las
proteinas. Las mutaciones en la linea germinal de BRCA1 confieren un riesgo de cancer
mamario de toda la vida de entre un 37 y un 85% a los 70 afios de edad, del cual mas de
la mitad se presenta antes de los 50 afios. Sin embargo, el 30% de los canceres en
mujeres menores de 45 afios de edad se produce en las portadoras de la mutacion. Las
portadoras también tienen un riesgo significativamente mayor de otros canceres, el mas
notable el ovarico, con un riesgo de por vida del 15 al 40%, asi como canceres de cuello
uterino, endometrio, trompa de Falopio, estomago, higado y, en individuos de sexo
masculino, de proéstata. Alrededor del 0.1% de la poblaciéon presenta mutaciones de
BRCAL1 en la linea germinal, pero las tasas son mayores en judios askenazies y
francocanadienses. Los canceres mamarios que aparecen en pacientes con mutaciones
en la linea germinal por lo general son carcinomas ductales de alto grado, sin algun tipo
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especial; no obstante, muestran muchas de las caracteristicas presentes en los canceres
similares a los medulares, con bordes que protruyen, respuesta inflamatoria acentuada,
ausencia de formacion de tudbulos, elevadas cifras de mitosis y pleomorfismo nuclear
significativo. En su mayor parte, los canceres son negativos al RE, el receptor de
progesterona (RP) y el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2),
con mutaciones mas frecuentes de p53. Es comun la edad juvenil al inicio.***#

Las mutaciones en la linea germinal del gen BRCAZ2, localizadas en el cromosoma 13912,
se vinculan con el 30 al 40% del riesgo de por vida de presentar cancer mamario y un
mayor riesgo de cancer ovarico, asi como del tracto uveal y de melanoma cutaneo,
ademds de los carcinomas pancreatico, biliar y prostatico. En su mayor parte, estos
pacientes presentan tumores ductales invasivos de alto grado sin ningun tipo especial. A
diferencia de los canceres relacionados con el gen BRCAL, los vinculados con el BRCA2
son en su mayor parte positivos al RE y al RP De manera similar, son frecuentes las
mutaciones en p-53. No se encontrd diferencia significativa en cuanto al estado de
HER2.20'21’22'23'24

Cuadro no 1.- GENES SUSCEPTIBLES PARA CANCER DE MAMA

GEN LOCALIZACION ASOCIA SINDROME

BRCA 1 17g12-21 Céancer de mama y ovario hereditario,
tumor mama bilateral, multifactorial.
Riesgo de cancer de préstata, colon y
hueso

BRCA 2 13g-12-13 Céancer de mama y ovario hereditario,
Anemia de Fanconi, Riesgo de cancer
mama hombre, pancreas, vesicula
biliar faringe, estomago, melanoma y
préstata.

Tp53 17913.1 Sindrome Li-Fraumeni. Céancer de
mama, sarcoma de tejidos blandos,
tumor del SNC, cancer adrenocortical,
leucemia, riesgo de cancer de préstata.

hcHk2/CHEK?2 22q12.1 Sindrome Li-Fraumeni, cancer mama,
cancer de mama hombre, riesgo de
cancer de préstata y colonorrectal.

pTEN1/MMAC1/TEP1 10923.3 Sindrome Cowden, 30-50% cancer de
mama, harmartomas, tumor de tiroides,
mucosa oral, endometrio y cerebro.

HSH2 2p22-21 Sindrome Muir-Torres, carcinoma
mama Yy colorrectal, genitourinario vy
piel.

MLH1 3p21.3 Sindrome  Muir-Torres,  carcinoma

mama Yy colorrectal, genitourinario vy
piel.
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STK11/LKB1 19p13.3 Sindrome Peutz-Jegher, carcinoma
mama, ovario, cervical, Gtero, testiculo,
colon y polipos harmatomatosos.

ATM 11922.3 Ataxia- Telangietasia, cancer de mama
y ovario, leucemia, linfoma, cancer
estbmago, pancreas y vesicular biliar.

BRIP1 17922-q24 Anemia Fanconi FA-J, causada por una
mutacion bialelica, caAncer mama.
PALB2 16912.1 Anemia Fanconi FA-N, predispone a

tumores en la infancia, tumor de Wilms,
meduloblastoma, riesgo de cancer de
mama bilateral.

RAD50 5g31 Sindrome  Nijmeger Breakage vy
linfomas, cancer de mama, ovario,
préstata, leucemias y melanoma.

NBS1 8021 Sindrome  Nijmeger Breakage vy
linfomas, cancer de mama, ovario,
prostata, leucemias y melanoma

CASP8 2933-q34 Cancer mama causa por variantes
genéticas.

TGFB1 19913.1 Cancer mama causa por variantes
genéticas.

FGFR2 10926 Sindrome de Crouzon, Sindrome
Pferffer, craneosinostosis, Sindrome
Apert, Sindrome Jackson-weiss,

Sindrome Beare-Stevenson cortis
girata, Sindrome Saethre Chotzen.

TNRC9/TOX3 16g12.1 Céancer de mama.
MAP3k1/MEKK 5q11.2 Céncer de mama.
LSP1/WP34/PP52/Leufactin  11p15.5 Cancer de mama.

EXPOSICION A LA RADIACION

La irradiacion a térax, en tratamiento contra cancer, exposicion a una bomba atémica o
accidente nuclear, tienen riesgo de presentar cancer de mama. Es mas el riesgo si se
presenta a una edad joven y dosis altas. Tratamiento de linfoma de Hodgkin tienen riesgo
de 20-30% de presentar un cancer de mama en tiempo estimado de 10-30 afios.™

La mamografia anual debe comenzar a los 5 afios después de la radiacion, 8 afos
después del tratamiento o a los 40 afios (lo que ocurra primero), pero no antes de los 20
afos de edad.™

RAZA Y ETNIA
Las mujeres blancas no hispanas tienen las tasas mas altas de cancer de mama. El
riesgo de desarrollar un carcinoma invasivo dentro de los 20 afios siguientes a la edad de
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50 afios, es de 1:15 en ese grupo, 1:20 en las mujeres afroamericanas, 1:26 en las
asiaticas/de las islas del Pacifico y 1:27 en las hispanas.

Sin embargo, las mujeres de origen africano o hispano se presentan en una fase mas
avanzada y tienen una tasa de mortalidad aumentada. Las mujeres afroamericanas e
hispanas tienden a desarrollar cancer a una edad mas joven, antes de la menopausia, y
sus neoplasias tienen mas probabilidad de ser poco diferenciadas y receptores de
estrégenos negativas.

Las mutaciones del gen p53 son mas frecuentes en las afroamericanas y menos en las
hispanas, comparadas con las blancas no hispanas. Se sospecha que la variacion de los
genes de riesgo de cancer de mama en los diferentes grupos étnicos es responsable, al
menos en parte, de esas diferencias.™

Factores socioeconémicos, promocion de la salud, la genética y la biologia tumoral juegan
un papel en estas marcadas diferencias raciales.™

EDAD MENARCA

Las mujeres que experimentan la menarquia antes de los 11 afios de edad tienen un
aumento del riesgo del 20% en comparacion con las que llegan a la menarquia después
de los 14 afios.

DENSIDAD MAMARIA

La densidad mamaria por mamografia refleja los porcentajes de estroma y epitelio, mas
gue de grasa, en las mamas. Las pacientes con mamas mas densas (p. €j., >75% de
densidad) tienen un riesgo de cuatro a cinco veces mayor de padecer cancer mamario. La
densidad tiene influencia de la edad, la paridad, el indice de masa corporal y el estado
respecto de la menopausia, pero los factores genéticos también pueden participar.

Otras pruebas, como la RM, pueden ser Utiles en estas mujeres.

ATIPIA EN BIOPSIAS PREVIAS

Los antecedentes de biopsias de mama previas, sobre todo si revelan hiperplasia atipica,
aumenta el riesgo de carcinoma invasivo. Existe un aumento menor del riesgo relacionado
con cambios mamarios proliferativos sin atipia. La presencia de hiperplasia atipica,
particularmente en mujeres premenopausicas, y sugieren que se debe alentar a estas
mujeres a que se sometan a examenes de deteccién de cancer de mama.”®
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Imagen no 6. Lesiones mamarias epiteliales y riesgo de desarrollo de carcinoma invasivo.

Riesgo relativo (nesgo
absoluto a lo largo
Lesion anatomopatologica de la vida]”

CAMBIOS MAMARIOS NO PROLFERATIVOS 1 (3%
{Cambios fibroquisticos)
Ectasia ductal
Quistes
Cambio apocrino
Hiperplasia leve
Adenosis
Fibroadenoma con caracteristicas
complejas

EMNFERMEDAD PROLIFERATIVA SIN ATIPIA 1.4 a2 (5-7%)
Hiperplasia moderada o florida
Adenosis esclerosante
Papiloma
Lesion esclerosante compleja (cicatriz
radial)
Fibroadenoma con caracteristicas
complejas

ENFERMEDAD PROLIFERATIVA CON ATIPIA 4 a5 (13-17%])
Hiperplasia ductal atipica (HDA)

Hiperplasia lobulillar atipica (HLA)

CARCINOMA IN SITU 8 a 10(25-30%)

Carcinoma lobulillar in situ (CLIS)
Carcinoma ductal in situ (CDIS)

*El riesgo relativo es el riesgo comparado con el de mujeres sin ningun factor de riesgo. El riesgo
absoluto a lo largo de la vida es el porcentaje de pacientes que probablemente desarrollan
carcinoma invasivo si no reciben tratamiento.

Fuente. Lester S.C. Capitulo 23 Mama, en: Kumar V, Abbas A K, Fausto N, Aster J.C.
Robbins y Cottran. Patologia estructura y funcional. Espafa, 8°edicion. ELSEVIEL
SUDDERS. 2010. 1065-1093.

TALLA CORPORAL

Se ha relacionado la obesidad con un riesgo incrementado de cancer de mama y una
supervivencia mas pobre en las mujeres posmenopausicas. En cambio, en las mujeres
premenopausicas la obesidad puede reducir la incidencia de cancer de mama. Pero la
relacion entre la masa corporal y el riesgo de cancer es mas compleja que eso; parece
gue el riesgo de cancer de mama puede diferir no s6lo de acuerdo con el estatus de la
menopausia, sino también con la distribucion de la grasa corporal y la masa corporal total
en las diferentes etapas de la vida. *°
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En 1990 dos estudios, uno de cohorte y un caso control, reportaron que las mujeres con
distribucion mayor de grasa en el area abdominal en relacion con otras areas tienen un
riesgo significativo aumentado de céncer de mama independientemente de la masa
corporal. Ballard reporté que este efecto se ve sélo en mujeres de mas de 50 afios de
edad y en posmenopausicas.®*3!

DIETA

La evidencia epidemiolégica para la asociacién entre el consumo de grasa y la incidencia
de cancer de mama no ha sido muy fuerte. La mayor parte de los estudios de casos y
controles son compatibles con una modesta asociacion positiva entre el consumo de
grasas saturadas y el riesgo de cancer de mama. El riesgo relativo reportado de esta
asociacion entre las mujeres de 1.46 para el consumo de grasa saturadas. El riesgo
relativo observado en estudios epidemiolégicos entre mujeres premenopausicas y
posmenopausicas ha sido ligeramente mas elevado en estas Ultimas. El porcentaje de
cancer de mama se podria prevenir mediante modificacion dietética.*

ALCOHOL

En diversos estudios epidemiolégicos. Hay asociacion entre el consumo de alcohol con el
cancer de mama. Que hay una minima asociacion. Hay varios mecanismos para explicar
la asociacion. El alcohol incrementa los niveles de estrogeno y mas frecuente en tumores
con receptores positivo a estrogenos. Los derivados del metabolismo del alcohol son
téxicos y también puede tener dafio en DNA. Las investigaciones reciente se ha
enfocada que influencian la velocidad con la que se metabolizan el alcohol y elevan las
concentraciones de acetaldehido que se piensa puede aumentar los riesgo de cancer de
mama.*

En los estudios de casos y controles han reportado una asociacién entre el consumo de
alcohol y el desarrollo de cancer de mama, la evidencia aun no ha sido contundente.
Longnecker calcul6 el riesgo de cancer de mama con una ingesta de alcohol de 24 g al
dia. Los estudios que han examinado el consumo previo, edad de inicio del consumo de
alcohol y edad de suspensién de la ingesta han reportado que la edad temprana de inicio
de ingesta se relaciona con un riesgo alto que favorece el desarrollo del cancer de
mama.?** Los posibles mecanismos biolégicos para el efecto del alcohol en el cancer de
mama podrian incluir:

1. Efecto sobre la permeabilidad de la membrana que potencia la carcinogénesis.

2. Estimulacion de la liberacion de prolactina.
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3. Aumento de la peroxidacion lipidica y radicales libres con dafio al DNA.

4. Efecto sobre la funcion hepatica.

ANTICONCEPTIVOS POR VIiA ORAL

Ha sido ampliamente estudiado el efecto de las hormonas exdgenas en forma de
tratamiento de sustitucién hormonal y de anticonceptivos por via oral sobre el riesgo de
cancer de mama, aunque aun no se ha establecido de manera clara.

Muchos estudios del tipo metaanalisis han concluido que no existe una asociacion
significativa entre el uso de anticonceptivos por via oral, incluso por tiempo prolongado, y
el cancer de mama. Sin embargo, el aumento del riesgo de cancer de mama con el uso
de este tipo de anticonceptivos ha sido observado en ciertos subgrupos, como en mujeres
de bajo riesgo para el cancer de mama, nuliparas y de manera mas consistente en
mujeres jovenes. Desde 1980, el incremento del riesgo de cancer de mama de 20 a 100%
por cuatro 0 mas afios de uso de anticonceptivos por via oral se ha encontrado en
estudios de mujeres menores de 45 afios de edad. Se ha visto que el riesgo es mas
elevado en mujeres con inicio de uso de anticonceptivos orales a edades tempranas.®

Sin embargo, otros estudios no han encontrado asociaciones estadisticas significativas.
Otros mas han reportado que las mujeres con cancer de mama que inician el uso de estos
anticonceptivos antes de los 20 afios de edad tienen una supervivencia a cinco afios de
62%, comparadas con 78% de aquellas que lo empiezan entre los 20 y los 25 afios y con
86% de aquellas que lo inician después de los 25 afios de edad.

En resumen, no hay pruebas convincentes de mayor riesgo de cancer de mama
premenopausico en mujeres jovenes (menores de 35 afios de edad) que hayan utilizado
alguna vez anticonceptivos por via oral. Algunos estudios indican que se observa un
mayor riesgo de cancer de mama premenopausico en mujeres jovenes (menores de 35
afios de edad) que utilizan ese tipo de anticonceptivos y que este riesgo puede estar
relacionado con la duracion de su utilizacion.

El incremento en el riesgo de cancer de mama asociado con el uso de anticonceptivos por
via oral es mas importante en mujeres jovenes. Si esta asociacion es causal, el efecto
especifico de la edad puede deberse a la respuesta diferente a las hormonas del cancer
de mama que tienen las mujeres premenopausicas y posmenopausicas.

TABAQUISMO

El efecto del tabaquismo sobre el riesgo de cancer de mama no ha sido establecido a
pesar de numerosas publicaciones que han examinado dicha asociacion. Lo que si se ha
relacionado con el tabaco es que provoca un aumento de receptores de estrogeno en
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modelos animales.* Pero cuando se esta expuesto en una edad temprana como en la
adolescente incrementa el riesgo de cancer mama por presencia de carcindgenos y la
mama en desarrollo. 33"

FACTORES REPRODUCTIVOS

La mayor parte de los estudios epidemiolégicos sobre los efectos reproductivos en el
cancer de mama han confirmado los hallazgos de que edad temprana de menarca y edad
tardia de menopausia estan relacionadas con un aumento en el riesgo de cancer de
mama. Otros factores asociados son la edad tardia del primer embarazo, baja paridad o
nuliparidad. Sin embargo, algunos de estos factores ejercen efectos diferentes o
controversiales en pacientes jovenes.'?

Las mujeres que experimentan la menarquia antes de los 11 afios de edad tienen un
aumento de riesgo del 20% en comparacion con las que llegan a la menarquia después
de los 14 afios.™

La edad temprana de la menarca, nuliparidad y edad tardia de la madre en su primer
embarazo hay un aumento de riesgo de cancer de mama. Y ocurre lo contrario cuando
hay un aumento de paridad a un edad temprana, lactancia positivas de varios meses
que se le ofrece a su primer hijo hay un riesgo menor. También con una menarca tardia
hay mas proteccion para evitar cancer de mama en mayores de 14 afios de edad.™

FACTORES AMBIENTALES Y OCUPACIONALES

Existen pocos estudios acerca de la relacion del factor ocupacional y el riesgo de cancer
de mama en mujeres jovenes. Uno de los estudios mas relevantes reportdé que entre las
mujeres premenopausicas el riesgo relativo de cancer de mama era de mas del doble que
en las mujeres gue se dedicaban al procesamiento de alimentos, seguridad, transporte y
estilistas. Por otro lado, no reportdé ninguna asociacion con mujeres posmenopausicas,
sugiriendo que los factores de riesgo pueden desempefiar un papel muy importante en la
etiologia de las mujeres premenopausicas.

Sin embargo, es dificil determinar si una actividad especifica puede relacionarse como
factor de alto riesgo para el desarrollo del cancer de mama, independientemente de
factores como el nivel socioeconémico y estilos de vida, ambos muy relacionados con la
actividad.

Diversos factores se clasifican como factores ambientales relacionados con el desarrollo
del cAncer mamario: implantes mamarios, colorantes para el cabello, consumo de café,
exposicion a campos electromagnéticos y pesticidas. La mayoria de ellos, a excepcion de
los colorantes para el cabello y el café (no se ha demostrado que sean un factor de riesgo
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para el desarrollo de cancer en mujeres jovenes), no han sido sometidos a grandes
estudios para el desarrollo del cAncer de mama a determinada edad.®

DIAGNOSTICO

A pesar de que se sabe cudles son los factores de riesgo que tiene la mujer joven de
presentar cancer de mama, esto no ha repercutido en hacer diagndsticos mas tempranos,
como en el caso de las mujeres mayores de 35 afios de edad que han tenido diagnésticos
de cancer de mama con tumores mas pequefios y con un menor porcentaje de ganglios
metastasicos. No se sabe todavia si es por un tamizaje poco efectivo en mujeres jévenes
0 por una biologia del tumor mas agresiva; de cualquier manera, siempre hay que
sospechar de la enfermedad para poder hacer un diagnéstico oportuno.3%40-41-42

A continuacion se presenta informacion con respecto al diagnéstico del cancer de mama
en mujeres menores de 30 afios de edad, atil para el médico en el protocolo de estudio
individualizado para cada paciente.

La Norma Oficial Mexicana para cancer de mama recomienda la autoexploracién mamaria
mensual a partir de la menarca, y examen clinico anual a toda mujer mayor de 25 afios de
edad; también deben hacerse una mastografia anual o bianual las mujeres de 40 a 49
afios de edad y anual a partir de los 50 afios, o hacerse una mastografia 10 afios antes de
la edad en que haya presentado cancer de mama una familiar (madre o hermana) antes
de los 40 afios de edad.*

Las recomendaciones para mujeres jovenes con mutaciones BRCA son que completen la
paridad alrededor de los 35 afios de edad y, ademas del autoexamen mamario, deben
tener examen clinico de dos a cuatro veces por afio y discutir las opciones de imagen
anuales con un especialista en mama. Sin embargo, es dificil la decisiéon de seguir esta
modalidad de tamizaje clinico—radiologico vs. la cirugia profilactica al término de la
paridad con ooforectomia, evitar la terapia hormonal de reemplazo y considerar también la
mastectomia profilactica. 4454647

Sin embargo, para aquellas que no tienen este tipo de mutacion, el cAncer de mama en
mujeres menores de 30 afios de edad es relativamente raro y, a pesar de que es alta la
percepcion del cancer mamario por parte del publico y de los profesionales de la salud, su
diagnostico suele plantearse de manera inesperada a la mujer y a su médico.
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El abordaje diagnostico no deberia diferir en las mujeres menores de 30 afios de edad en
relacién con las mayores de 30 afios; sin embargo, la presentacién clinica en las mujeres
jovenes cuando esta en estadios tempranos es diferente. Por un lado, tienen una mayor
propension a presentar ganglios axilares positivos y es menos probable que se
diagnostiquen tan sélo con mastografias.*****° De acuerdo con la National Cancer
Database de EUA, en 1991 casi 50% de las pacientes mayores de 50 afios de edad
tuvieron tumores T1, en tanto que 29.7% de las de 30 afios 0 mas jovenes tuvieron
lesiones menores de 2 cm. A la inversa, cerca de 50% de las mujeres menores de 30
afios de edad tuvieron tumores mayores de T1, en comparacion con 30.8 % de las
mayores de 50 afios.

También se observé un incremento de cinco veces en el carcinoma inflamatorio en
menores de 30 afios de edad en comparacién con lo ocurrido en las mayores de 50
aﬁos 51-52-53

Y por otro lado, las mamas de la mujer joven son mucho mas activas desde el punto de
vista fisiolégico que las de la mujer de mayor edad, lo que da por resultado nodularidad y
engrosamiento ciclicos y autoexploracion de la mama y exploracién fisica de la misma
mas dificiles. Por tales motivos, el ultrasonido (US) puede ser la prueba de imagen inicial
para mujeres jévenes sintomaticas, y las mastografias pueden ser tiles para confirmar
las caracteristicas.>* %%

Si bien es cierto que el ultrasonido no debe hacerse sin el beneficio de la revisién
minuciosa de mastografias recientes, las pacientes menores de 25 a 30 afios de edad son
la excepcion. El ultrasonido se ha convertido en el estudio de primera linea para visualizar
el contenido de los quistes y detectar tumores intraquisticos, asi como para evaluar las
mamas de las adolescentes, adultas jovenes y mujeres embarazadas y las que estén
lactando. Se debe hacer una breve exploracion fisica antes de realizar el estudio, aunque
hay quien recomienda sélo hacer el estudio sobre el area en que se palpe la masa o de
acuerdo con los hallazgos mastogréficos; revisar la mama completa y la regién axilar en
conjunto con la cadena mamaria interna no toma mucho tiempo y da mucha informacion
valiosa. P. e]., la deteccién de otros focos de malignidad puede tener gran impacto en el
manejo de la enfermedad en una paciente para la que se considere cirugia conservadora.

Ademas, la mayoria de los canceres que se presentan como una masa en la mastografia
se visualizan en un ultrasonido si el operador es experimentado, si el equipo es el
adecuado y si la mastografia esta disponible para servir como guia del examen.
Carcinomas tan pequefios como de 4 a 5 mm detectados en las mastografias se pueden
identificar y ser sujetos de biopsia guiada por ultrasonido. >®°9°
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Las pacientes con microcalcificaciones sospechosas no deben ser evaluadas con
ultrasonido si no esta presente un tumor palpable. Sin embargo, el ultrasonido puede
demostrar carcinomas que no se ven bien o que no se ven en las mastografias. Esto
suele suceder en mamas muy densas (como en las mujeres menores de 30 afios de
edad) y en mamas que presentan muchos cambios posquirirgicos o posradioterapia,
quizd mamas con implantes, sin importar si los tumores son o no palpables.®*®

Di Nubila y col. ** presentaron las caracteristicas mastogréaficas y de ultrasonido, asi como
su exactitud, en mujeres jévenes menores de 35 afios de edad con cancer de mama, para
ver si las podian correlacionar con los factores patolégicos y biolégicos. Encontraron una
sensibilidad para la mastografia de 89.9% y para el ultrasonido de 88%, con una
correlacion estadistica significativa positiva entre la alta sensibilidad del ultrasonido vy el
tipo histolégico, asi como la expresion de receptores de progesterona. Lo mismo sucedié
entre la sensibilidad de la mastografia y el tipo histolégico, y vieron que las
microcalcificaciones se asocian con la edad y la sobreexpresion de HER2/neu. ** Debido a
que no hubo diferencias en la exactitud de las dos pruebas, se puede usar cualquiera de
ellas para el protocolo de estudio en una mujer joven en quien se sospeche cancer de
mama.

En la octava revision del Consenso Nacional sobre Diagndstico y Tratamiento del Cancer
Mamario se menciona que el ultrasonido mamario es el método de imagen de eleccion
inicial en el estudio de la mujer con patologia mamaria menor de 35 afios de edad, asi
como en aquellas con sospecha de cancer que cursen con embarazo o lactancia.®

La mastografia digital puede ser superior a la mastografia analdgica para el tamizaje de
las mujeres menores de 50 afios de edad.®®

Otro estudio que se puede utilizar en el estudio de un cancer de mama en una mujer
joven es la resonancia magnética (RM). Es Gtil en mujeres con riesgo alto y que tengan un
tejido mamario muy denso en la mastografia.®*®>°*" Por otro lado, puede dar informacién
en relacion con el tamafio y el contorno del tumor, sobre todo cuando se piensa hacer una
cirugia conservadora, lo cual incrementa la posibilidad de tener margenes negativos, vy
también tiene utilidad para identificar de manera mas precisa a las mujeres en quienes el
tratamiento conservador de la mama no sea el méas apropiado. 9707172
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Siempre que sea posible se debe hacer una biopsia para tener el diagndstico histolégico.
Esto es de suma importancia, sobre todo cuando se desea hacer una mastectomia
conservadora de piel, ya sea para tratamiento de una lesion extensa o para las pacientes
a quienes se les piense realizar una mastectomia bilateral para tratamiento y prevencion
de cancer de mama.

Cuando se hagan biopsias quirtrgicas se debe evitar hacer tunelizaciones, ya que esto
aumenta la cantidad de tejido mamario que habria que quitar en caso de tener que hacer
una rescisién. Por lo tanto, todas las biopsias quirlrgicas deben estar orientadas a
permitir una rescision limitada en caso de que resulten margenes positivos.

En cuanto a su diagndstico, habra que tener en cuenta los siguientes factores:

1. Forma de presentacion: la mayoria de las mujeres jévenes con cancer de mama
presentan sintomas (hasta en un 93% de los casos), mientras que en la mujer mayor se
presenta de forma asintomatica y se detecta en el cribado mamografico realizado.

2. Examen clinico: es menos sensible en la mujer joven, de modo que hay un bajo nivel
de sospecha de cancer de mama cuando se explora a una mujer joven con sintomas
mamarios.

3.- Mamografia: tiene mucha menor exactitud en la mujer de menos de 40 afos de edad
(en comparacién con la mujer de mas edad) debido a la gran densidad del tejido glandular
en la mujer joven que puede ocultar lesiones. Por otra parte, algunos canceres de mama
en este grupo de mujeres jovenes no presentan en el estudio mamogréfico hallazgos
tipicos de malignidad.

4. Ecografia: se ha demostrado que tiene mas exactitud que la mamografia en la mujer
joven, hasta tal punto que se considera como la prueba de diagndstico por imagen de
eleccion. Sin embargo, una proporcién de cancer de mama en mujeres jévenes se ha
informado ecograficamente como lesiones benignas; en concreto, hasta un 10% de las
lesiones mamarias malignas en mujeres jovenes se han informado como fibroadenomas.

5. Por dichos motivos, y para maximizar la exactitud diagndstica por imagen,
especialmente en aquellas mujeres jovenes en las que hay hallazgos clinicos
significativos, se debe combinar la mamografia con la exploracién ecogréfica.

6. Triple test (mamografia + ecografia + biopsia percutdnea): la gran dificultad de
diferenciar las lesiones benignas de las malignas por la clinica y los hallazgos por imagen
realzan la importancia de realizar este triple test diagnéstico.
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HISTOPATOLOGIA

Globalmente, el pronéstico es mas desfavorable en las mujeres menores de 25 afios, pero
no hay diferencias especiales en la clinica y en la histologia. Hay retraso en el diagnéstico
por no pensar en cancer (la sensibilidad de la mamografia es del 68% frente al 91% en
las mayores de 50afios). Y hay dificultad es de interpretacion en las mamas densas.

Estudio histopatologico
1. Recomendaciones para el reporte histopatolégico del carcinoma mamario invasor:

A. Tipo de procedimiento diagnostico o terapéutico realizado y localizacion
anatomica.

B. Parametros macroscopicos; tamafios del espécimen:
* Tamano del tumor en sus tres dimensiones.
* Tipo de bordes: infiltrantes y no infiltrantes.
Distancia del tumor con los bordes y el lecho quirargico.

C. Parametros microscépicos:

Tipo histolégico

* Canalicular infiltrante sin patron especifico

Imagen no 7. Carcinoma mamario. A. Mamografia. Se observa una masa densa de forma
irregular (flechas) dentro del tejido mamario graso, sano desde otros puntos de vista. B,
Espécimen de mastectomia. La masa blanca firme e irregular del centro esta rodeada por
tejido graso. C. Microfotografia en la que se muestran cordones irregulares y nidos de
células de carcinoma ductal invasivo que penetran el estroma.

Fuente. Rubin R, Strayree D.S, RUBIN Patologia Fundamentos Clinicopatolégicos en
Medicina. 6° edicion. Espafia. Wolters Kluuer Health. 2012.
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Tipos especiales

* Tubular * Otros

* Medular * Lobulillar

* Mucinoso » Clasico

* Secretor * Alveolar

* Papilar infiltrante * Solido

» Adenoideo quistico * Pleomérfico

» Metaplasico * Con células en anillo de sello
* Cribiforme infiltrante * Tubulolobular

* Apocrino

Imagen no 8. Patrones del carcinoma mamario. A. Carcinoma tubular. Hay glandulas
malignas abiertas y anguladas dispersas entre lobulillos normales y muestran extension
hacia la grasa. Una sola capa de epitelio reviste los tabulos y hay ausencia de células

mioepiteliales. . B. Carcinoma coloide (mucinoso). Grupo de células malignas que flotan
en sustancia mucinosa extra celular. C. Medullary carcinoma.). Grupos de células
malignas flotan entre grandes cumulos de mucina extracelular. C. Carcinoma medular.
Las células malignas son pleomérficas y proliferan en hojas soélidas, que forman un borde
romo. No hay formacién de glandulas. Se observan numerosas mitosis. El tumor es
rodeado por un infiltrado linfocitario denso. D. Carcinoma micropapilar. Patrén a manera
de esponja de los espacios vacios que contienen glandulas y pequefios cumulos de
epitelio maligno. Se observa el aserrado focal de los bordes de las glandulas. E.
Carcinoma metaplasico. Matriz cartilaginosa y 6sea dentro de un carcinoma metaplasico
con elementos heterdlogos. En otros sitios se observan focos de un adenocarcinoma mal
diferenciado.
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Fuente. Lester S.C. Capitulo 23 Mama, en: Kumar V, Abbas A K, Fausto N, Aster J.C.
Robbins y Cottran. Patologia estructura y funcional. Espafia, 8°edicion. ELSEVIEL
SUDDERS. 2010. 1065-1093.

En caso de encontrar diferentes patrones, especificar el porcentaje de cada uno de ellos.
Grado histoldgico

El carcinoma canalicular infiltrante y todas sus variantes, con excepcion del carcinoma
medular, deben ser graduados con el esquema de Scarff-Bloom-Richarson modificado,
que se describe a continuacion:

* Formacion de tubulos:
-- Calificacion de 1: 75% o més del tumor compuesto por tibulos.
-- Calificacion de 2: 10% a 75% del tumor compuesto por tubulos.

-- Calificacién de 3: < 10% del tumor compuesto por tubulos.

* Grado nuclear:
-- Calificacion de 1: nucleo pequefio, uniforme, cromatina densa.

-- Calificacién de 2: ndcleo con moderada variacién en tamafio y forma; puede
observarse nucléolo prominente.

-- Calificacion de 3: ndcleo con marcado incremento de tamafio, forma y contornos
irregulares, dos 0 mas nucléolos prominentes, cromatina gruesa.

* Numero de mitosis:

-- Calificaciéon de 1: < 10 mitosis en 10 campos consecutivos a gran aumento en el
area de mayor actividad mitética.

-- Calificacién de 2: 10 a 20 mitosis en 10 campos consecutivos a gran aumento en
el area de mayor actividad mitotica.

-- Calificacion de 3: > 20 mitosis en 10 campos de gran aumento.

Se debe reportar por separado cada uno de los parametros mencionados y el puntaje final
para determinar el grado histoldgico, el cual serd como sigue:
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* Grado I: 3 a 5 puntos
* Grado Il: 6 a 7 puntos
* Grado lll: 8 a 9 puntos

En estudios recientes se ha demostrado que el carcinoma lobulillar, al igual que el ductal,
debe evaluarse con la escala de Scarff-Bloom-Richardson.

Ante la presencia de carcinoma canalicular in situ o neoplasia intralobulillar, mencionar el
tipo y porcentaje que ocupa en la totalidad de los cortes observados (componente de
extensién intraductal).

Permeacion vascular y linfatica valorada en el tejido peritumoral.

En los especimenes postratamiento (quimioterapia o radioterapia) se debe reportar el
porcentaje de residual tumoral (al menos incluir 20 cortes del parénquima mamario) tanto
en el paréngquima mamario como en los ganglios linfaticos.

Tabla 1. Clases de respuesta al tratamiento segun indice RCB (Residual Cancer Burden)
M.D. Anderson Center.

CLASE RESPUESTA

RCB 0 Respuesta patologica completa (no carcinoma invasor ni metastasis
linfaticos)

RCB 1 Respuesta parcial, enfermedad residual minima

RCB 2 Respuesta parcial, enfermedad residual moderada

RCB 3 Quimiorresistente, respuesta minima o ausencia de respuesta

Fuente. Octava Revisién del Consenso Nacional sobre el Diagndstico y Tratamiento del
Cancer de Mamario. Colima, 2019.

Infiltracién a piel musculo o pezon.

Otras entidades relacionadas (mastopatia, hiperplasia, etc.).
Diseccion axilar:

-- Especificar el total de ganglios disecados.

-- Numero de ganglios con metastasis.

-- Reportar presencia o ausencia de infiltraciébn por células neoplasicas en los tejidos
blandos

Periganglionares.

2. Recomendaciones para el reporte histopatoldgico del carcinoma mamario in situ:



29

A. Correlacion anatomorradiolégica

» Mastografia del espécimen (microcalcificaciones, alteracién de la densidad)

B. Tamafio del tumor
* Multiplicar el niamero de laminillas con tumor por 2 0 3 mm.

+ Si esta presente en una sola laminilla, medir el diametro mayor.

C. Grado citonuclear

a) Grado nuclear

Grado nuclear bajo (GN I):
* Nucleos mondétonos

 De 1.5 a 2 veces el tamano de un eritrocito o el nlucleo de una
célula epitelial

» Cromatina difusa
* Nucléolos y mitosis ocasionales

* Polarizacion celular

Grado nuclear alto (GN Il1):
* Marcado pleomorfismo
* Mas de 2 veces el tamafio de un eritrocito
* Distribucion irregular de cromatina
* Nucléolos prominentes
» Abundantes mitosis

* Perdida de la polaridad

Grado nuclear intermedio (GN II)
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Comparte caracteristicas de ambos grupos.

Nota: cuando se encuentre presente mas de un grado, el porcentaje de cada uno de ellos
debe ser consignado.

b) Necrosis
Comedonecrosis: necrosis de la zona central del conducto.
Habitualmente presenta un patron lineal en las secciones longitudinales.

¢) Polarizacion

D. Presencia y caracteristicas de la multicentricidad en caso de existir. La multicentricidad
tiene varias definiciones, por lo general focos separados en una distancia de 4 a 5 cm. En
la actualidad se considera que es parte del crecimiento tumoral a través de los conductos.

E. Patrones de arquitectura:

* Comedo * Micropapilar
* Cribiforme * Solido
* Papilar

Son variantes poco frecuentes:

* Células apocrinas * Células en anillo de sello
* Quistico hipersecretor * Células pequenas
* Tipo mucocele * Tipo escamoso

Lesiones papilares:

» Papiloma complicado con carcinoma
 Carcinoma papilar

» Carcinoma papilar encapsulado

F. Mérgenes quirurgicos: especificar la distancia entre el foco mas préximo de CDIS y el
margen entintado. En caso de ser positivos, reportar si son focales o difusos.
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G. Microcalcificaciones:
» Relacionadas con carcinoma in situ

» Adyacentes al area de carcinoma in situ

H. Factores prondsticos:
Tamano
Margenes

Grado histologico

I. Otros parametros: determinacion de receptores hormonales y Her 2neu.

J. Carcinoma microinvasor

El término de carcinoma microinvasor se refiere a la presencia de un carcinoma
intraductal o lobulillar in situ, con uno o mas focos invasores de 1 mm de diametro.

3. Recomendaciones para el reporte histopatolégico del ganglio centinela

La evaluacion del ganglio centinela incluye:
A. Sala de transoperatorio:
* Cortes seriados longitudinales, cada 2 mm.
* Evaluacioén citolégica por aposicién o impronta.

En el medio los estudios reportan para la impronta una sensibilidad de 70% (73.6% para
micro/macrometéstasis, 82.3% para macrometastasis) y 100% de especificidad.

* No se recomienda el uso de cortes congelados en el transoperatorio
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B. Diez cortes definitivos en parafina, seriados, con intervalo de 200 micras e IHQ
(citoqueratinasAE1/AE3) en el corte # 5, solo en casos seleccionados o con carcinoma
lobulillar.

Informe histopatolégico:
» Ganglio negativo a metastasis por HE e inmunohistoquimica.

» Ganglio positivo con macrometastasis (metastasis > 2 mm).

C. Ganglio positivo con micrometastasis de 0.2 mm, hasta 2 mm de dimensién mayor.
(Consignar si fueron detectadas por H.E. o inmunohistoquimica.)

D. Ganglio positivo con células tumorales aisladas (células solas 0 pequefios nidos no
mayores de 0.2 mm). (Consignar si fueron detectadas por H.E. o inmunohistoquimica).

4. Recomendaciones para el reporte de biopsia por aspiracién fina (BAAF) de tumor
mamario

A. Benigna.
B. Indeterminada (los hallazgos celulares no son concluyentes).

C. Sospechosa, probablemente maligna (los hallazgos citol6gicos son altamente
sospechosos de malignidad).

Se recomienda la biopsia para establecer un diagndstico definitivo.
D. Maligna (se debe especificar el tipo histolégico del tumor cuando esto sea posible).

E. No satisfactoria, debido a escasa celularidad, artefactos por mala fijacion, limitada por
sangre o proceso inflamatorio, u otros factores).

5. Recomendaciones para el reporte de biopsia por aspiracion fina (BAAF) de ganglio
axilar con posible metastasis

A. Positiva a metastasis.
B. Negativa a metastasis.

C. Insuficiente para diagnéstico.
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Inmunohistoquimica y biologia molecular

Los receptores hormonales (de estrégenos y progesterona) y la sobreexpresién de la
proteina HER2 son factores prondsticos y predictivos indispensables en el cancer de
mama, por lo que estos marcadores deben realizarse en todas las pacientes con este tipo
de cancer. Como se observa en la imagen no 9.

Imagen no 9. Anomalias de HER-2/neu en un cancer mamario. A. Tincion por
inmunoperdxido de un carcinoma ductal invasivo que muestra sobreexpresiéon de la
proteina codificada por HFR2 lerbB-2).

Fuente. Rubin R, Strayree D.S, RUBIN Patologia Fundamentos Clinicopatolégicos en
Medicina. 6° edicién. Espafia. Wolters Kluuer Health. 2012.

I. Manejo de tejido mamario neoplasico
a. Se debe utilizar formol amortiguado al 10%.

b. El tejido debe ser colocado lo mas rapido posible en el fijador, maximo una hora
después de la cirugia.

c. El tejido debe estar seccionado en cortes de 0.5 a 1.0 cm de espesor.
d. La relacion entre el volumen de la muestra y el fijador debe ser de 20:1.
e. Se recomienda la fijacion minima de 6 h y maxima de 48.

f. Se recomienda determinar receptores en el tumor primario y en los tumores
metastasica.

Il. Criterios de interpretacion
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a. Los siguientes lineamientos reducen la probabilidad de interpretaciones
equivocadas:

» Se deben emplear clonas de anticuerpos validadas

°° Clonas para receptores de estrégeno: 1D5, 6F11, SP1, 1D5+ER.2.12318
°¢ Clonas para receptores de progesterona: 1 A6, 1294, 636, 31217

°°¢ Clonas para HER2: 4D5, CB11, A08519.

Siempre se deben revisar los controles positivos y negativos del tejido, con particular
atencion en los tejidos que se esperan negativos, para asegurar ausencia de tincion
inespecifica.

Revisar el control de reactivo negativo que acompafia al caso. No debe haber tincién
inespecifica de fondo.

Interpretar cada tincion solo en &reas de tejido bien conservado

b. Los receptores de estrégenos son positivos cuando se expresan como tincion
nuclear en mas de 1% de células neoplésicas.

c. Los receptores de progesterona son positivos cuando se expresan como tincion
nuclear en mas de 1% de células neoplésicas.

Recomendacion para la evaluacion de receptores hormonales.

Se recomiendan los métodos de H-score y Allred para la evaluacion de los receptores
hormonales.

El sistema H-score consiste en lo siguiente:

% células positivas x 3 (tincién nuclear intensa)

+ % células positivas x 2 (tincion nuclear moderada)
+ % células positivas x 1 (tincién nuclear leve)

= indice H-score (0-300)

El sistema de Allred para medir los receptores hormonales se calcula afadiendo dos
nameros; el primero expresa el porcentaje de células positivas en el tumor (0, ninguna; 1
< 1%; 2 para 1% a 10%; 3 para 11% a 33%; 4 para 34% a 66%; y 5 para 67% a 100%). El
segundo numero expresa la intensidad de la tincién (1, débil; 2, moderado; y 3 fuerte),
obteniendo una calificacibn méaxima de 8 con un punto de corte para considerar positivo
de 3.
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d. Sobreexpresion de HER?2.

* Positivo (3+): tincion de membrana intensa y uniforme en > 30% de
células neoplésicas.

* Indeterminado (2+): tincion de membrana completa, débil en > 10% de
células neoplésicas.

* Negativo (0-1+): no se identifica tincién o esta es débil e incompleta en al
menos 30% de las células neoplésicas.

En HERZ2, la clasificacion solo se aplica en el carcinoma invasor, no para el carcinoma in
situ. Los casos que presenten positividad de HER2 en conductos y lobulillos normales no
son valorables y deben repetirse.

I1l. Formato de reporte

» El reporte de inmunohistoquimica debe vincularse con el reporte principal de
patologia para asegurar que los resultados se incorporen al diagnostico final.

* Receptores hormonales. El reporte debe incluir el porcentaje de células
neoplasicas con ndcleos positivos.

* Proteina HER2. Se debe especificar la positividad e intensidad de la tincion.

Nota: para asegurar que los resultados sean reproducibles, el reporte debe incluir la
clona, dilucién y marca del anticuerpo, asi como los criterios utilizados para determinar un
resultado positivo.

IV. Control de calidad rutinario

El control de calidad de rutina es esencial para el éxito de la reaccion de
inmunohistoquimica.

a. Controles positivos de tejido:

» Se debe incluir un control positivo en la misma laminilla donde se analice
el tejido problema. Si el control positivo estd en una laminilla separada, se debe
asegurar que sea sometido a procedimientos idénticos.
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» Para obtener una tincion adecuada es necesario el uso de controles que
contengan antigenos en tres niveles (negativo, débil/moderadamente positivo,
fuertemente positivo.

b. Controles negativos de tejido:
* Es indispensable contar con un control negativo de tejido
* El control negativo carece del antigeno blanco

* Debe ser fijado y procesado de manera idéntica al tejido estudiado y
sometido al mismo protocolo de recuperacion antigénica e inmunotincion

V. Control de calidad externo

Los laboratorios de patologia que realizan pruebas de inmunohistoquimica deben
participar en un programa de control de calidad externo.

Se considera que para tener un adecuado control de calidad de inmunohistoquimica es
necesario que el laboratorio procese un minimo de 200 casos por afo.

Amplificacion de HER2

En la actualidad existen diferentes técnicas para identificar la amplificacion del gen HER2;
la hibridacion in situ fluorescente (FISH) se considera el estandar de oro. Otras variantes
de la técnica son la hibridacion in situ cromogénica (CISH) y la hibridacion in situ con plata
(SISH).

Estas dos dUltimas técnicas pueden ser sencillas o duales, es decir, identifican la
amplificacién con base solo en la deteccién de HER2 (sencillas) o en la relacién de HER2
y el centrémero del cromosoma 17 con la sonda CEP17 (dual).

Recomendaciones para la realizacion de FISH:

* Se debe realizar amplificacion de HER2 en los casos que resulten indeterminados
(positivo 2+) por inmunohistoquimica.

» Se pueden emplear las técnicas de CISH o SISH siempre y cuando se haya realizado un
proceso de validacion de ellas en paralelo con la técnica de FISH. y se haya demostrado
una concordancia de al menos 95% entre el FISH y la otra metodologia.

Criterios de interpretacion:

I. Los siguientes lineamientos reducen la probabilidad de errores en la interpretacion:
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a. En el corte del tumor con hematoxilina y eosina se debe seleccionar la zona de
carcinoma invasor; el estudio no se realiza en areas de carcinoma in situ.
b. Inicialmente se evalla el control; si no es adecuado, se debe repetir la prueba.

c. Se debe contar un minimo de 20 células neoplasicas en dos campos diferentes
de carcinoma invasor.

[I. Criterios de amplificacién para FISH y SISH dual:
* Positivo: razén HER2-CEP 17 > 2.2
* Indeterminado: razén HER2-CEP = 1.8-2.2

* Negativo: razon HER2-CEP 17 < 1.8

lI. Criterios de amplificacion para CISH sencillo:
* Positivo: > 6 copias/nucleo
* Indeterminado: < 6 copias/nucleo

* Negativo: < 4 copias/nucleo

Clasificacion clinica TNM

La ultima modificacion a la clasificacion TNM la 8va edicion. En el nuevo documento se
hace énfasis en el uso de imagenologia, incluidos mastografia, ultrasonido y resonancia
magnética como ayuda para determinar el tamafio del tumor primario. También hace una
clara recomendacion para que la medicién microscépica sea la utilizada para carcinomas
invasores pequefos que pueden ser incluidos en un solo bloque de parafina, ademas de
gue la medida macroscopica sea la usada en carcinomas de mayor tamafio que requieren
dos o mas bloques de parafina. Por otra parte, hace la aclaraciéon de que solamente la
enfermedad de Paget no relacionada con neoplasia in situ o invasora subyacente debe
clasificarse como Tis (Paget).

La enfermedad de Paget vinculada con un carcinoma subyacente debe clasificarse de
acuerdo con el tamano del tumor.

Los cambios en la 8va. edicion de la AJCC contienen la eliminacion del carcinoma
lobulillar in situ, debido a que no corresponde a una lesion maligna y s6lo es un marcador
de riesgo. Por otra parte, ademas, se incluyen marcadores biologicos para determinar
ahora un “Estadio Anatémico y Patolégico Prondstico”.
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Finalmente, la etapa | ha sido dividida en IA y IB; la etapa IB incluye los tumores
pequefios (T1) que tienen exclusivamente micrometéstasis en ganglios linfaticos (N1ml)
(Tabla 1).

TABLA 1. Tumor primario

TX No se puede evaluar el tumor primario.

TO No existe prueba de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ

Tis (CDIS) Carcinoma ductal in situ

Tis (CLIS) Carcinoma lobulillar in situ

Tis (Paget) Enfermedad de Paget del pezon que NO estéa relacionada con el

carcinoma invasor o carcinoma in situ (CDIS o CLIS) en el
paréngquima mamario relacionados con la enfermedad de Paget se
clasifican sobre la base del tamafio y las caracteristicas de la
enfermedad parenquimatosas, aunque la presencia de la
enfermedad de Paget aln se deberia sefalar.

T1 El tumor mide < 20 mm en su mayor dimension.

Timi El tumor mide < 1Tmm en su mayor dimension.

Tla El tumor mide >1 mm, pero < 5mm en su mayor dimension.

T1b El tumor mide >5 mm, pero £ 10 mm en su mayor dimension.

Tlc El tumor mide >10 mm, pero < 20mm en su mayor dimension.

T2 El tumor mide >20 mm, pero < 50mm en su mayor dimension.

T3 El tumor mide >50 mm en su mayor dimension.

T4 El tumor mide cualquier tamafio con extension directa a la pared
pectoral a la piel (ulceracidn o nédulo cutaneos).

T4a Extension a la pared toracica que no sélo incluye adherencia o
invasion a los muasculos pectorales.

T4b Ulceracion de la piel o nédulos satélites ipsilaterales o edema

(incluida la piel de naranja), lo cual no satisface el criterio de
carcinoma inflamatorio.

T4c Ambos, T4ay T4b.

T4d Carcinoma inflamatorio.

Ganglios linfaticos.

N Ganglios linfaticos regionales (Clinico).

NXx No se puede evaluar el ganglio linfatico regional (por ejemplo, fue
extirpado previamente).

NO Sin ganglios linfaticos regionales palpables.

N1 Metastasis palpables a uno o varios ganglios linfaticos
homolaterales axilares moviles.

N2 Metéstasis a ganglio(s) axilar(es) homolateral(es) fijo(s) entre si 0

a otras estructuras o detectados clinicamente en la cadena
mamaria interna homolateral en ausencia de metastasis axilares
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N2a

N2b

N3

N3a

N3b

N3c

palpables.

Metéstasis en ganglio(s) axilares fijo(s) entre si o a otras
estructuras.

Metastasis clinicamente aparentes en la cadena mamaria interna
sin evidencia clinica de metéastasis axilares.

Metéastasis a ganglio(s) linfatico(s) intraclavicular(es)
homolateral(es) o a ganglios clinicamente aparentes de la cadena
mamaria interna homolateral y en presencia de ganglio(s)
axilar(es) palpable(s) o metastasis a ganglio(s) de la region
supraclavicular homolateral con o sin ganglios.

Metéstasis a  ganglio(s) linfatico(s) intraclavicular(es)
homolateral(es) o a ganglio(s) axilar(es).

Metéstasis a ganglio(s) de la mamaria interna y axilar(es)
homolateral(es).

Metéastasis a  ganglio(s) linfatico(s)  supraclavicular(es)
homolateral(es)

pN

Ganglios linfaticos regionales (patoldgicos)

pNX
pNO

PNO(i-)
pNO(i+)

pNO(mol-)

pNO(mol+)

pN1

pN1mi
pNla
pN1b

pN1c

pN2

No se estudiaron los ganglios regionales.

Sin metastasis histopatolégicas. Sin examen adicional para
células tumorales asiladas. Células tumorales aisladas se definen
como células aisladas o pequefios nidos no mayores de 0.2 mm,
generalmente detectados por métodos de inmunohistoquimica o
moleculares, pero verificados por hematoxilina y eosina. No
necesariamente, son evidencia de actividad maligna y pueden
corresponder a proliferacion o reaccion estromal.

Sin  metastasis histopatolégicas y con inmunohistoquimica
negativa.

Sin metastasis histopatolégicas pero con inmunohistoquimica
positiva. Sin nidos de células tumorales mayores de 0.2mm.

Sin metastasis por histopatoldgicas ni estudio de RT-PCR.

Sin metastasis histopatoldgicas pero positivo a estudio de RT-
PCR. La clasificacion se basa en diseccion ganglionar axilar con o
sin linfadenectomia de centinelas. La clasificacion basada solo en
diseccion de centinelas sin diseccion completa de ganglios
axilares se designa con las siglas sn, p. €j., pNO(i+)(sn).
Metastasis en uno a tres ganglios axilares y/o ganglios mamarios
internos con enfermedad microscopica detectada por biopsia de
ganglio centinela pero que no son clinicamente aparentes.
Micrometastasis (mayor de 0.2mm y no mayor de 2 mm).
Metéstasis en uno a tres ganglios axilares.

Metéstasis en ganglios mamarios interno con micrometéstasis o
macrometastasis detectada mediante biopsia de ganglio linfatico
centinela pero sin deteccion clinica.

Metastasis en ganglios de cadena mamaria interna con
enfermedad microscopica detectada por biopsia de ganglio
centinela pero que no son clinicamente aparentes.

Metastasis en cuatro a nueve ganglios axilares o en ganglios de
cadena mamaria interna clinicamente aparentes en ausencia de
metastasis a ganglios axilares.
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pN2a
pN2b

pN3

pN3a

pN3b

pN3c

Metastasis en cuatro a nueve ganglios axilares con al menos uno
0 con diametro mayor de 0.2 mm.

Metéastasis en ganglios de cadena mamaria interna clinicamente
aparentes en ausencia de metéstasis a ganglios axilares.
Metéstasis en 10 o0 mas ganglios axilares o en ganglios
infraclaviculares, o en ganglios de cadena mamaria interna junto
con uno o0 mas ganglios axilares positivos; o en mas de tres
ganglios axilares positivos sin adenopatias clinicas en ganglios de
mamaria interna; o con ganglio supraclavicular positivo
homolateral.

Metastasis en 10 o mas ganglios axilares positivos con al menos
una metastasis mayor de 2mm o bien metastasis a ganglios
infraclaviculares.

Metastasis a los ganglios infraclaviculares (ganglios axilar de
grado Il1).

Metéstasis en ganglios clinicamente evidente en cadena mamaria
interna en presencia de uno mas ganglios axilares positivos; o en
mas de tres ganglios axilares positivos con metastasis
microscoOpicas de ganglios de mamaria interna detectados por
biopsia de ganglios centinela pero no evidencia clinicamente
(clinicamente evidencia significa encontradas al examen clinico o
por métodos de imagen).

Metéastasis a ganglios supraclaviculares homolaterales.

Metastasis a distancia

MX No evaluable.
MO Sin metéastasis a distancia.
M1 Con metastasis a distancia.

RT-PCR: Transcriptasa reversa- reaccion en cadena de la polimerasa.

Estadificacion

Estadio T N M
0 Tis NO MO
IA T1(incluye T1mi) NO MO
B TO N1mi MO
T1 (incluye T1mi) N1mi MO
A TO N1 MO
T1 (incluye T1mi) N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
T1 (incluye T1mi) N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
1B T4 NO MO

T4 N1 MO
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T4 N2 MO
nc Cualquier T N3 MO
\Y% Cualquier T Cualquier N M1

Fuente: Octava Revision del Consenso Nacional sobre el Diagnostico y Tratamiento del
Cancer de Mamario. Colima, 2019.

Posterior a la reunién del Consenso se publicaron los cambios de la 8a edicion para la
estadificacién del cancer de mama del American Joint Comite on Cancer (AJCC), la cual
se ha propuesto que se implemente a partir del 1 de enero de 2018.

En relacion con ella y para fines del presente consenso, se hace referencia a que
adicionalmente a los factores contemplados en las ediciones anteriores: T (tumor), N
(estado ganglionar), M (metéstasis), se deberan incluir factores biolégicos determinados
por inmunohistoquimica (receptores de estrogenos, receptores de progesterona y
sobreexpresion de Her 2) y resultados de pruebas genémicas (Oncotype Dx u otras) para
categorizar con mayor precision los grupos de riesgo. Ademas, se decidié eliminar el
carcinoma lobulillar in situ debido a que no corresponde a una lesiébn maligna y solo es un
marcador de riesgo.

TRATAMIENTO

A veces, hay que hacer cirugia mutilante y después la reconstruccion tras la mastectomia.
Se da quimioterapia y con receptores estrogenos positivos, tamoxifeno por 5 afios.
Respecto a la extirpacion ovérica, son mejores los analogos de la hormona liberadora de
hormona luteinizante que la ovariectomia o la radioterapia sobre el ovario. La menopausia
avanza en el 80-100%. Con tamoxifeno dar una anticoncepcion eficaz en la mujer joven,
porque es teratbgeno en animales. Con cancer de mama y anti-concepcion, se
recomienda el dispositivo intrauterino de Cu. Para el embarazo, conviene esperar 2—3
afios con buen pronéstico o 5 afios con mal prondstico.

El cancer de mama en la mujer joven suele ser de mayor tamafio y con margenes
positivos, lo que le confiere una mayor agresividad y, por consiguiente, una mortalidad
mas alta e intervalos libres de enfermedad mas cortos, con mas recurrencias locales y a
distancia.

Las opciones de tratamiento son las mismas en la mujer joven que en las de mas edad.
Las opciones de tratamiento local son, la cirugia més radical, es decir, la mastectomia, o
el tratamiento conservador seguido de radioterapia. En relacion con ello, hay trabajos que
sugieren que la edad joven por si sola no es una contraindicacion para realizar un
tratamiento conservador y no existen diferencias en cuanto a la supervivencia, pero en un
seguimiento a largo plazo, la tasa de recurrencias locales fue mas alta cuando se realiz6
tratamiento conservador.
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Tal como ocurre en la mujer mayor, las recomendaciones del tratamiento deben estar
guiadas por diversos factores, como el tamafo del tumor y la localizacion, los resultados
cosmeéticos y la preferencia de la paciente, entre otros.

La recurrencia local, tras el tratamiento conservador, puede ser mas elevada en la mujer
joven, por lo que se recomienda que la radioterapia posterior incluya un incremento de la
radiacion en el lecho del tumor para reducir dicho riesgo de recurrencia.’

Es decisivo que, tras el tratamiento conservador, los margenes de la lesién estén libres de
tumor. La recision se tendra en cuenta si se halla en el informe anatomopatolégico un
extenso componente intraductal o una extensa invasion de linfaticos, especialmente si hay
duda de que los margenes estén libres.

Cuando esté indicada la mastectomia, se le debe ofrecer a la paciente la reconstruccién
mamaria inmediata o diferida.

En cuanto a la quimioterapia adyuvante, es usualmente recomendada para mujeres de
menos de 30 afios, con mayores beneficios, incluso, que los obtenidos en la paciente de
mas edad.

La incidencia de receptores hormonales positivos es menor en la mujer joven que en la
mujer mayor. En las mujeres con receptores hormonales positivos, se les ofrecera un
tratamiento endocrinolégico, que puede ser tamoxifeno, supresién ovarica (ooforectomia o
agonistas de la LHRH, p. €j., goserelina) o una combinacion de ambos. Los inhibidores de
la aromatasa tienen un papel incierto en la muijer joven' *°

Al igual que el diagndéstico, el tratamiento de las mujeres menores de 30 afios de edad
con cancer de mama tampoco deberia diferir del de las mayores de 30 afios. A pesar de
ello, hay muchos temas controvertidos del tratamiento de las mujeres jévenes con cancer
de mama en relacién con las mujeres mayores que el médico debe mencionarles a sus
pacientes para elegir el mejor tratamiento posible individualizado, entre ellos el momento
de la cirugia respecto al ciclo menstrual, las opciones de cirugia conservadora y radiacion
0 mastectomia y reconstruccion, el efecto de la quimioterapia sistémica como terapia

adyuvante o para la enfermedad metastéasica, asi como el concepto de ablacion ovarica.”™
72-73-74-75.

Elegir el mejor tratamiento quirdrgico para las mujeres jévenes con cancer de mama es
todo un reto, debido a los factores de riesgo genético concurrente, una biologia tumoral
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mas agresiva en tumores de mayor tamafo y evidentemente los factores psicoldgicos
Unicos de la mujer joven.

Hay factores patolégicos preponderantes en las mujeres menores de 30 afios de edad en
relacién con las de mayor edad que pueden inclinar a los médicos y a las pacientes a
escoger un determinado tipo de tratamiento. Marcus y colaboradores, observd en un
metaanalisis que el niumero de pacientes de las series notificadas por lo general era
pequefio; sin embargo, las sometieron a analisis estadistico, encontrando que las
incidencias relativas de carcinoma medular y ductal in situ estan incrementadas en
mujeres jovenes, y que el numero de canceres lobulares y tubulares disminuy6. Mediante
un indice de marcaciéon de timidina, la fraccién de la fase S por citometria de flujo y la
medicion de las proteinas relacionadas con la proliferacion se observo que las mujeres
mas jovenes tenian canceres invasivos de grado mas alto y mas proliferativos.

También se han visto otros factores patolégicos adversos en las mujeres jovenes, entre
ellos aumento de la incidencia de ganglios linfaticos positivos, componente intraductal
extenso, invasion linfatica o vascular, reaccion importante de células mononucleares, asi
como negatividad a los receptores de estrogenos y progesterona. Todo esto es
compatible con la supervivencia de peor calidad observada de manera uniforme en
relacion con la observada en las mujeres de mayor edad. "8 798081

En otro metaanalisis Albain et al*® vio que las mujeres menores de 35 afios de edad con

ganglios positivos experimentaron peor prondstico que sus contrapartes de mayor edad.
En el caso de las mujeres con ganglios negativos los datos fueron menos sostenidos,
pero de manera global se concluy6 que las mas jovenes tenian peor prondstico que las de
mas edad. Las mas jévenes también presentan con mayor frecuencia ganglios positivos y
tumores de mayor tamafio y son negativas a los receptores de hormonas esteroides.
Muchisimos canceres en las mujeres menores de 30 afios de edad tuvieron fracciones
altas de fase S y expresion anormal del gen p53. El analisis multivariado confirmé que la
edad joven era un factor de prediccién independiente de gran importancia sobre los
resultados adversos, pero no sucedi6 asi de manera sostenida a través de todos los
estudios, ni se observo que fuera un factor de prediccion firme como la fraccién alta de
fase S, el grado tumoral alto o el p53 anormal. Se concluye que la edad joven sirve como
sustitutivo de los perfiles pronésticos adversos incrementados en relacién con las mujeres
de mayor edad, lo que sugiere un proceso patolégico mas agresivo en las jovenes.

Mientras que las mujeres jévenes escogen con mayor frecuencia el tratamiento quirdrgico
conservador, también se ha visto un mayor nimero de recurrencias asociadas con la
menor edad. Sin embargo, también se ha visto que el aumento en las recurrencias locales



44

se incrementa en las pacientes tratadas con mastectomias. Asi, el riesgo aumentado de
recurrencia locorregional parece ser similar, independientemente del procedimiento
quirargico para tratar el tumor inicial. 8%83848>86

En las mujeres menores de 30 afios de edad sometidas a tumorectomia mas radioterapia
presentaba recurrencias locales de 30% en comparacion con 0% en mujeres mayores de
50 afios de edad.®”® A pesar de que se han hecho otros estudios que corroboran lo
mismo,*® otros no lo han podido confirmar.2°*°* En un anélisis multivariado en el que se
identificaron reaccion de células mononucleares y componente intraductal extenso como
aspectos de prediccion importante para la recurrencia local, Kurtz observé que las
pacientes sin factores de riesgo menores de 40 afios de edad tuvieron una tasa de sélo
3.1%, en contraste con 48% de quienes tenian uno o ambos factores de riesgo, lo que
sugiere la aplicacibn de los criterios de seleccion histolégica para el tratamiento
conservador de la mama en jovenes.”” Por su parte, Kim observd que las mujeres
menores de 35 afios de edad tratadas con cirugia conservadora seguida de radioterapia
tienen mayor riesgo de presentar recurrencias locorregionales y muerte por la
enfermedad; sin embargo, la mayor tasa de mortalidad no parece ser un resultado directo
de la recurrencia locorregional.*®* Oh confirma que los hallazgos apoyan un riesgo de
recurrencia aumentado como funcion de la menor edad después de la terapia de
conservacion de la mama, incluso entre mujeres de 40 afios de edad y menores.*

Otros autores observaron que las recurrencias locales en mujeres jovenes con
componente intraductal extenso podrian disminuirse hasta 6% mediante resecciones
locales mas amplias®® y Guenther reporta que se requeririn mas operaciones por la
dificultad de obtener margenes adecuados para el control local.®

En vista de esto y de que se ha observado que la mortalidad no se incrementa con las
recurrencias locales después de cirugia conservadora de la mama, no debe negarse a las
muijeres jovenes el beneficio de tal cirugia nada méas con base en su edad.%®°" %9190 gjy
embargo, recuérdese decirles a las pacientes, cuando den el consentimiento informado,
gue la radioterapia a la mama o a la pared toracica de mujeres jovenes se asocia con
cardiotoxicidad a largo plazo (mas si es del lado izquierdo) y a un riesgo aumentado de
cancer de mama secundario, y que el riesgo de desarrollarlo parece relacionarse con la
edad en que se recibe la radiacién, con la dosis recibida por el tejido mamario, y si se
incorpor6 o no la quimioterapia en el tratamiento integral,*°1921%3

A pesar de que mas de 90% de las mujeres prefieren un procedimiento conservador, hay
otra modalidad de tratamiento que esta aumentando en popularidad: la mastectomia con
reconstruccion. Si bien los resultados de la reconstruccidon parecen ser los mismos para
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las mujeres de todas las edades con cancer de mama, los problemas de la reconstruccion
son diferentes para las mujeres jovenes, ya que difieren de las de mayor edad en muchos
sentidos que afectan su experiencia con la reconstruccion de mama después de
mastectomia. Se sabe que las mas jovenes experimentan una mayor morbilidad
psicoldgica y peor calidad de vida que las de mayor edad. Las actividades relacionadas
con la paternidad, el trabajo o recreativas, pueden influir en la decisién de una mujer joven
de ser o no reconstruida, y en el momento y tipo de la reconstruccion.****%

La anatomia y fisiologia de la mama de una mujer joven y las mejores condiciones
generales médicas producen menos comorbilidad fisica, lo cual permite mas opciones
reconstructivas; por ejemplo, las mujeres jovenes pueden tolerar mejor la reconstruccion
autéloga, y mas mujeres jovenes estan teniendo interés en la transferencia de tejido libre
basado en perforantes para reducir la morbilidad del sitio donante. %%

Ante el hecho de que el cancer mamario en mujeres jovenes es mas agresivo y tiene peor
pronostico que en las de mayor edad, y el concepto ampliamente aceptado de que la
quimioterapia general coadyuvante es mas eficaz en las premenopdausicas que en las
posmenopausicas, esta forma terapéutica la reciben la mayoria de las jévenes con ese
cancer.'®1%%1% A pesar de ello, en la actualidad no hay estudios prospectivos aleatorios
para saber si otro tratamiento, ademas de la cirugia conservadora y radioterapia, pudiera
mejorar las tasas de recurrencias locales."***? No obstante, la reaccion al tratamiento con
gquimioterapia en las premenopausicas mas jévenes puede no ser tan buena como en las
premenopausicas de mayor edad con ganglios negativos, tumores negativos a los
receptores de estrégenos y en mujeres con enfermedad metastasica. ™4

El cancer de mama representa la tercera parte de los canceres en la edad reproductiva y
una de las grandes preocupaciones de esas mujeres es la induccién de insuficiencia
ovarica que se presenta con mucha frecuencia en las de mayor edad, causando
amenorrea en 93% de las mayores de 40 afios de edad en comparacion con 50% de las
menores de 40 afios. Ademas, se ha visto que la dosis total de ciclofosfamida necesaria
para producir esta induccion en menores de 40 afios es de 9.3 g vs. s6lo 5.2 g en
mayores de 40 afios de edad.®

Por dltimo, una consideracion de gran importancia en cuanto al cancer mamario en
jévenes es el impacto psicosocial de la enfermedad y su tratamiento. Las demandas de la
vida a esas edades estan a menudo cerca del punto de saturacién (encontrar pareja,
iniciar una familia administrar la casa, desarrollarse profesionalmente y encontrar una red
social en la sociedad) y, junto con la carga afadida del diagnéstico de cancer de mama,
los cambios en la imagen corporal, los efectos en la fertilidad y la interferencia de los
tratamientos en esas demandas, la capacidad de la paciente y de su familia para
adaptarse es sumamente abrumadora, haciendo que las jovenes experimenten un nivel
mas alto de tensiébn emocional y mas dificultades para adaptarse al diagnéstico de cancer
mamario que las mujeres de mayor edad. Se cree que esto es motivo de la destruccion de
los matrimonios, aunque no se ha comprobado.™*’
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Pero lo que si se ha visto es que la practica avanzada de la enfermedad mas alla de los
dominios de la oncologia quirdrgica, médica y radioterapica puede tener un papel muy
importante en el cuidado de estas mujeres y ser la balanza que integre y sintetice todos
los aspectos del manejo del cancer de mama. **®
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JUSTIFICACION.

En el Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” es
donde se reciben los estudios de patologia: citologias, biopsias, piezas quirtrgicas, donde
se les realizan las técnicas adecuadas para diagnosticar el cancer de mama en el Estado
de Michoacan, se recibieron en un periodo de ocho afios un total de 2988 muestras.
Pero no se tiene la frecuencia del cancer de mama mujeres menores de 30 afios de
edad.

Los datos obtenidos de la siguiente investigacion proporcionaron al hospital una
evaluacion del servicio de Patologia e informacién Gtil sobre el cancer de mama en
mujeres jovenes para el personal de la salud, asi como, tener una fuente de informacién

para estudios posteriores.

Para realizar la presente investigacion, por un ex residente del Patologia, se tiene la
autorizacion la direccién del Hospital para tener acceso a la informacion en el archivo
patologia como son los resultados de biopsias, laminillas y bloques de parafina con
tejidos en estudio. Asi como autorizacion a la direccién del Centro Estatal de Oncologia
para tener acceso al archivo clinico donde se encuentran los expedientes clinicos, para

obtener la informacion requerida de cada paciente en estudio.

Este proyecto le dara beneficios al Hospital al evaluar el costo beneficio de los estudios
de inmunohistoquimicos que se estan realizando en el servicio al conocer el tratamiento y

desenlace de estas pacientes.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Caracterizar el cancer de mama en mujeres menores de 30 afios de edad en el Hospital
General “Miguel Silva”, en el periodo del 2006 al 2013.

Objetivos especificos:

1. Conocer la frecuencia y distribucién que presenta el cancer de mama en
mujeres menores de 30 afios de edad.

2. ldentificar factores de riesgo: antecedentes heredofamiliares, ginecolégicos
y obstétricos; asi como sintomas clinicos y método diagnostico que se
utilizaron en este grupo de pacientes.

3. Describir las caracteristicas histopatolégicas y usando la clasificacion de
Scarff-Bloom-Richarson vy los receptores hormonales con el sistema Allred
y sobreexpresion del Her-2neu.

4. Identificar el tipo de tratamiento y desenlace de los casos cancer de mama

en mujeres menores de 30 afos.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de investigacion segun metodologia

Se realiza un estudio descriptivo, observacional, analitico, retrospectivo y transversal.

Universo o poblacién

Todos los casos de cancer de mama de mujeres menores de 30 afios que cuente con
expediente en laboratorio de anatomia patoldgica: material de laminillas con tincion con
hematoxilina y eosina, laminillas con tinciones de inmunohistoquimica y bloques de

parafina con tejido en estudio.

Muestra.

Muestra no probabilistica a conveniencia por periodo ler enero del 2008 al 31 de
diciembre del 2013 con diagndstico definitivo de cancer de mama en menores de 30 afios

de edad.

Definicién de las unidades de observacion:

Expediente clinico: Con historia clinica completa, notas de evolucién y tratamientos.

Expediente de patologia: laminillas y bloques de parafina.

Criterios de inclusion:

Expedientes clinicos y material del archivo de Anatomia Patolégica completos.

Criterios de exclusion:

Expedientes clinicos y material del archivo de Anatomia Patoldgica incompletos.



Criterios de eliminacioén:

Expedientes clinicos y material del archivo de Anatomia Patolégica no localizados.

Definicion de variables y unidades de medida:

. e . . Clasificacion de Unidades de
Objetivo especifico | Variable de estudio : .
variable medida
Total de Casos con Cuantitativa Absoluto
cancer de mama continua
Casos menores de 30 Cuantitativa Absoluto
afnos de edad continua
Conocer la Edad Cuantitativa Afos cumplidos
_ discreta
frecuencia y
distribucion que

presenta el cancer de
mama en mujeres
menores de 30 afios

de edad.

Localizacion de la
mama

1.-Mama izquierda

2.- Mama derecha.

3- Bilateral

Cualitativa nominal

Elegir opcion




51

Objetivo especifico

Variable de estudio

Clasificacion de
variable

Unidades de
medida

Localizacién por
cuadrante

1.-Cuadrante
externo.

2.-Cuadrante
interno.

3.-Cuadrante
externo.

4 .-Cuadrante
interno.

5.- Multicentrico.

superior

superior

inferior

inferior

Cualitativa nominal

Elegir opcion

Identificar factores de
riesgo: antecedentes
heredofamiliares,

ginecologicos y
obstétricos; asi como
sintomas clinicos y

el método

Antecedentes
heredofamiliares de
cancer de mama

1.-En primera rama

2.- Segunda rama

Cualitativa nominal

Elegir opcion
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I e . . Clasificacion de Unidades de
Objetivo especifico | Variable de estudio : .
variable medida
diagnostico en este | 3.-Sin antecedentes
grupo de pacientes.
4.-Otro tipo de cancer
Menarca menores de Cualitativa Siono
12 afios de edad dicotémica
Numero de embarazos Cuantitativa
discreta Absoluta
Historia reproductiva.
. Cualitativa nominal
1.-Nuligestas
Elegir opcion

2.-Conuna gestao
Multigestas

3.- Nubil
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. e . . Clasificacion de Unidades de
Objetivo especifico | Variable de estudio : .
variable medida
Lactancia Cualitativa Siono
dicotémica
i Cualitativa _
Uso de métodos dicotémica Siono
anticonceptivos
Manifestaciones Cualitativa nominal Elegir opcion
clinicas.
1.-Asintomatica
2.-Nodulo doloroso
3.-Secrecién por
pezoén
4.-Otro sintoma
Método diagnéstico. Cualitativa Siono
dicotémica

A.- Ultrasonido
B.- Mastografia
C.- Biopsia

D.- Tomografia

E.- No se realizo
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Objetivo especifico

Variable de estudio

Clasificacion de
variable

Unidades de
medida

Estadificacion para el
cancer de mama TNM.

1.- Estadio O

2.- Estadio |

3.- Estadio IIA
4.- Estadio IIB
5.- Estadio IlIA
6.- Estadio IIB
7.- Estadio IlIC

8.- Estadio IV

9.- No clasificado

Cualitativa nominal

Elegir opcion

Cursa con embarazo
actual

Cualitativa
dicotémica

Siono
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. e . . Clasificacion de Unidades de
Objetivo especifico | Variable de estudio : .
variable medida
Caracteristicas
Histologia del Cancer
Mama
Qué tipo de especifico
Describir las | de cancer se encontrS. | ~ aiitativa nominal Elegir opcion
caracteristicas 1.-Ductal
histopatolégicas ~ y | 2--Lobulilllar
usando la | 3.- Mixto
clasificacion de | 4-- Otro tumor
Scarff-Bloom-
Richardson y para
evaluar los
recentores A.-Hay carcinoma in
P situ ductal.
Cualitativa Elegir opcion
hormonales  con el B.- Hay carcinoma in C
: _ dicotémica .
situ lobulillar. Siono

sistema Allred vy
sobreexpresion  del

Her-2neu.

C.- Permeacion
linfovascular

D.-Infiltracién a piel

E.-Ganglios positivos

F.-Bordes quirargico

G.-Multicentricidad
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Objetivo especifico | Variable de estudio CIaS|f|c.aC|on de Umdad'es de
variable medida
H.-Calcificaciones
|.-Infiltracién neuronal
Nimero de Ganglios Cuantitativa Absoluta
positivos discreta
Tamarfo del tumor
1.-0-2cm
ntitati . .,
2.-2.1-5cm Cua t_|tat|va Elegir opcion
ordinal
3.->5cm
4.- no hay medicion
Clasificacion de
Bloom-Richardson
1.-Grado 1 Cualitativa ordinal Elegir opcion
2.-Grado 2

3.-Grado 3




57

I e . . Clasificacion de Unidades de
Objetivo especifico | Variable de estudio : .
variable medida
Perfil
inmunohistoquimicos
1.-RE+ RP+
Cualitativa ordinal Elegir opcion
2.-Triple negativo
3.- Her2 nue positivo
Aspectos terapéuticos: Cualitativa Si o no
dicotémica
Quimioterapia:
A) Neoadyuvante
Identificar el tipo de
: B) Adyuvante
tratamiento y
evolucion de los|C) Tratamiento paliativo
casos de céancer de
mama en mujeres
menores de 30 afios. | D)Radioterapia
E) Terapia Endocrina Cualitativa Siono
dicotémica

D)Terapia biologica
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. - : : Clasificaciéon de Unidades de
Objetivo especifico | Variable de estudio : .
variable medida
Tipo de tratamiento | Cualitativa ordinal | Elegir opcion
quirdrgico:
1.-Mastestomia radical
2.-Cirugia
conservadora
3.-Ninguna cirugia
Cuantitativa Absoluta en
discreta
meses
Tiempo de seguimiento
Cualitativa
Tipo de recurrencia _ B
dicotémica Elegir opcion
1.- Distal
2.- Local
3.- Ninguna
Cuél fue el sitio de _
Cuantitativa Respuesta abierta
metastasis que
continua

presento paciente.
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Objetivo especifico | Variable de estudio CIaS|f|c.aC|on de Umdad'es de
variable medida
Estado actual Cualitativa ordinal | Elegir opcién

1.- Viva

2.- Muerta

3.- no se sabe
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Seleccidén de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccién de la
informacién

Presentacion de la informacion

En laboratorio de Anotomia Patoldgica se buscaran los casos en la base de datos que
cuenta el servicio, que se presentaron en mujeres menores de 30 afios con diagndstico de
cancer de mama, se realizara un busqueda del material como son laminillas con tejidos
en estudio con tincibn con hematoxilina y eosina, laminillas con estudio de
inmunohistoquimica y bloques de parafina. Se realizara la correlacion del diagndéstico
previo y con la interpretacion en el momento actual para corroborar el diagnostico. Se
buscara por nombre del paciente y nUmero consecutivos del expediente en los archivos
del Hospital Miguel Silva y del Centro Oncoldgico, para realizar busqueda de los factores
de riesgo, las caracteristicas clinicas. Y que se encuentren completos en este momento y
se verificara el tratamiento y seguimiento de los casos. Se obtendran en una tabla de
recoleccion de datos para después realizar el estudio de estadistica pertinente. Se
realizara una exhaustiva busqueda de literatura en medios impresos o electrénicos sobre

el tema en estudios para realizar el contenido de la tesis.

Definicion del plan de procesamiento y presentacion de la informacion:

Plan de analisis estadistico
Se realizara estadistica descriptiva reportandose media, mediana, moda, rango Yy

porcentajes; proporciones y porcentajes. Para la interpretacion de la informacion se

usaran gréficas y tablas.
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Aspectos éticos:
El protocolo tendra que ser aprobado por el comité de ética del Hospital General “Dr.

Miguel Silva” de Morelia, Michoacan.

En la presente investigacion estamos sujetos a los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos basados en los lineamientos de la 592
declaracion de Helsinki de la asociacion médica mundial; asi como, de la carta de

derechos de los pacientes de la Secretaria de Salud, Comisién de Conciliacion y Arbitraje.

Estamos sujetos a la norma mexicana:

¢ Norma Oficial Mexicana NOM-168-SSA1-1998 para el manejo del

expediente clinico.

Ningun paciente se pondr4 en riesgo durante la investigacién; con un manejo

protocolizado del expediente clinico; siempre respetando la confidencialidad del individuo.

Plan de difusion y publicacion de resultados:

Se presentara el estudio como trabajo de tesis para obtener el posgrado en Anatomia

Patoldgica del Dr. Francisco Javier Salas Isidoro.

Para publicacion en articulos de divulgacion cientifica.

Para realizar exposicion ante personal médico.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido de enero del 2008 vy hasta diciembre del 2013, en el
Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” se
realizaron 2527 estudios de patologia perteneciente a la glandula mamaria y de estas
fueron diagnosticadas con cancer de mama 1606 casos. En este periodo de tiempo se
analizaron un total de 43,803 biopsias.

Se hallaron 32 casos de mujeres con cancer de mama menores de 30 afios de edad y
representa el 1.99% de los casos que se revisaron durante el periodo estudiado.

Se adquirieron los siguientes resultados con relacion a los datos clinico de los
expedientes de cada paciente del Hospital General “Dr. Miguel Silva” y del Centro Estatal
de Oncologia del Estado de Michoacan.

La edad promedio que se obtuvo de los casos de mujeres menores de 30 afios de edad
con cancer de mama, una media 27.44, una moda de 30, con un rango de 21-30 afios
de edad. En la siguiente tabla nimero 1, se representa el porcentaje de las diferentes
edades, la edad de 30 afos de edad fue el que se presentdé con mayor frecuencia en un
28.1% (9 casos). Se presentd en un 6.3% con una edad de 21 afios de edad como
edad minima en el estudio.

Tabla No 1. Porcentajes por edad en mujeres menores de 30 afios de edad con
cancer de mama.

21 2 6.3
23 2 6.3
24 1 3.1
25 2 6.3
26 4 12.5
27 2 6.3
28 2 6.3
29 8 25.0
30 9 28.1
Total 32 100.0

Fuente: Base de datos del servicio de Patologia.
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La glandula mamaria de lado izquierdo se afect6 con més frecuencia en 18 casosy
representa el 56.3%, se representa en siguiente tabla nimero 2.

Tabla no 2. Localizacién del cancer de mama en mujeres menores de 30 afios de
edad con cancer de mama.

Glandula mamaria

Mama izquierda 18 56.3
Mama derecha 14 43.8
Total 32 100.0

Fuente: Base de datos del servicio de Patologia.

La localizacién del tumor en la glandula mamaria se realizé en cuadrantes. El cuadrante
superior externo fue el mas afectado en un 59.4% y se presenta 1 caso con
multicentricidad.

Tabla no 3. Localizacién por cuadrantes en la mama, en mujeres menores de 30
afos de edad con cancer de mama.

Localizacion por cuadrantes

Cuadrante superior externo 19 59.4
Cuadrante superior interno 3 9.4
Cuadrante inferior externo 9 28.1
Multicentrico 1 3.1

Total 32 100.0

Fuente: Base de datos del servicio de Patologia.

Las caracteristicas clinicas: los antecedentes familiares se obtuvo los siguientes

resultados. De 32 paciente que se analizaron, el 12.5 % tuvieron un familiar directo con
cancer de mama, el 15.6% tuvieron un segundo familiar con cancer de mamay otro tipo
de cancer. El 71.9% de los casos no se encontré un antecedente familiar con relacién a

cancer.
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Cuadro No 4. Antecedentes familiares en mujeres menores de 30 afios de edad con

cancer de mama.

Antecedentes familiares Frecuencia Porcentaje (%)
En primera rama 4 12.5
En segunda rama 1 3.1
Sin antecedentes 23 71.9
Otro tipo cancer 4 12.5
Total 32 100.0

Fuente: Base de datos del servicio de Patologia.

En los antecedentes gineco-obstétricos: La mitad de los pacientes que presentan en
estudio tuvieron una menarca menor de 12 afios de edad.

Cuadro no 5. Paciente que presentaron una menarquia menor de 12 afios de edad
en mujeres menores de 30 afios con cancer de mama.

Menarca menor de 12 afios

Frecuencia Porcentaje (%)
SI 16 50.0%
NO 16 50.0%
Total 32 100.0%

Fuente: Base de datos del servicio de Patologia.

En el estudio se obtuvo un 18.8% de nuligesta que representa 6 casos. Las pacientes
gue tenian mas de un hijo se present6 en un 81.3%. Con una media 1.94, mediana 2,
una moda 2 y limite de O a 8 embarazos.

Tabla no 6. Recopilacién de nUmero de embarazos que presentaron los casos de
mujeres menores de 30 afios de edad con cancer de mama.

NUmero de embarazos |

Nuligesta (0) 6 18.8
1 7 21.9

2 9 28.1

3 7 21.9

4 2 6.3

8 1 3.1
Total 32 100.0

Fuente: Base de datos del servicio de Patologia.
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En la historia reproductiva se encontré en el estudio. Un mayor porcentaje tenian una
gesta o varias gestas en momento del estudio el cual representa el 81.3%. Presentando
estado nubil 9.4% y nuligesta 9.4%.

Tabla no 7. Historia reproductiva de mujeres menores de 30 afios de edad con
cancer de mama.

Historia reproductiva

I Nuligesta 3 9.4

I Con una gesta o multigesta 26 81.3
Nubil 3 9.4
Total 32 100.0

Fuente: Base de datos del servicio de Patologia.

La lactancia materna positiva se present6 en un 56.3%.

Tabla no 8. Representa si se realiz6 lactancia en mujeres menores de 30 afios de
edad con cancer de mama.

LACTANCIA

I Si 18 56.3
I no 14 43.8
| Total 32 100.0

Fuente: Base de datos del servicio de Patologia.

El uso de método anticonceptivo hormonal en las mujeres menores de 30 afios de edad
fue 28.1% que si usaron control, el 71.9% que no uso ningun método anticonceptivo.

Cuadro no 9. Mujeres menores de 30 afios de edad con cancer de mama que usaron
un metodo de planificacion familiar.

Método anticonceptivo

SI 9 28.1
NO 23 71.9
Total 32 100.0

Fuente: Base de datos del servicio de Patologia.
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Las caracteristicas clinicas que se presentaron en estudio de mujeres menores de 30
afios de edad con cancer de mama.

Se demostr6 que el 53,1% de pacientes eran asintomaticas y el 46.9% tenian algun
sintoma. El sintoma mas frecuente fue el nédulo doloso.

Cuadro no 10. Se presenta las caracteristicas clinicas en mujeres menores de 30
afios de edad con cancer de mama.

Caracteristica clinica

I Asintomatica 17 53.1
I Nodulo doloroso 14 43.8
Otro sintoma 1 3.1

Total 32 100.0

Fuente: Base de datos del servicio de Patologia.

Los estudios de gabinete que se le realizaron a las pacientes fue: el 43.8% se realizd
ultrasonido de mama, el 46.9% se realiz6 mastografia, ningln caso se realiza resonancia
magnética y 25% se realizar biopsia diagnostica.

Cuadro no 11. Estudios diagnostico en se utilizaron en mujeres menores de 30 afios
de edad con cancer de mama.

S| 43.8 46.9 0 25
NO 56.2 53.1 100 75
TOTAL 100 100 100 100

Fuente: Base de datos del servicio de Patologia.

De acuerdo con la clasificacion de TNM de la AJCC en su octava edicion las etapas en
donde se diagnosticaron con mas frecuencia fueron estadio IIA, IlIA y IlIB, 28.1%, 12.5% y
12.5% respectivamente. El 25% no se clasifico. El 9.8% se encontré en un estadio IV.
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Cuadro no 12. Etapa clinica que presentaron mujeres menores de 30 afios de edad
con cancer de mama.

Etapa clinica

Estadio II1A 9 28.1
Estadio 11B 3 9.4
Estadio IIIA 4 12.5
Estadio 11IB 4 12.5
Estadio I1IC 1 3.1
Estadio IV 3 9.4
No se clasifico 8 25.0
Total 32 100.0

Fuente: Base de datos del servicio de Patologia.

Estadio Clinico:
Temprano (etapa | y IIA) fueron 9 casos.
Localmente avanzado (etapas IIB a IlIC) fueron 12 casos.

Metastasicos (etapa IV) fueron 3 casos.

Las paciente que cursaban con embarazo durante el periodo de estudio fue de 9.4% (3
casos).

Cuadro no 13. Mujeres menores de 30 afios de edad con cancer de mama que
cursaban con embarazo durante el periodo de estudio.

Estado gravidico ' '

I Sl 3 9.4
I NO 29 90.6
| Total 32 100.0

Fuente: Base de datos del servicio de Patologia.

En la poblacién estudiada se diagnosticaron el 93.8% de casos con carcinoma ductal
infiltrante, el 3.1 % carcinoma ductal y lobulillar infiltrante y 3.1% carcinoma papilar
infiltrante.
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Cuadro no 14. Tipo especifico de cAncer de mama en mujeres menores de 30 afios
de edad con cancer de mama.

‘ Carcinoma Ductal 30 93.8
[ Mixto( Ductal y lobulillar) 1 3.1
I Otro tipo cancer 1 3.1

| Total 32 100.0
Fuente: Base de datos del servicio de Patologia.

Entre sus caracteristicas histolégicas, el 31.3% se encontré carcinoma ductal in situ, el
31.3% se encontr6 carcinoma lobulillar in situ en los casos estudiados. Se encontrd
permeacion linfatica el 9.4%, ganglios linfaticos positivos en un 43.8 %. Calcificaciones
en 3.1%, infiltracion neuronal 6.3%, multicentricidad en 12.5%, no se encontré en los
casos analizado que hayan tenido bordes quirirgicos positivos. Se obtuvieron un total de
83 ganglios positivos de 313 ganglios linfaticos analizados. Con una media 5.18, una
mediana de 2 y una moda de 2.

Tabla no 15. Se concentran las caracteristicas histolégicas que se encontraron en
mujeres menores de 30 afios de edad con cancer de mama, en porcentajes en las

estudio.

Carcinoma ductal in situ 31.2 68.8
Carcinoma lobulillar in situ 3.1 96.9
Permeacion linfovascular 9.4 90.6
Borde quirurgico positivo 0 100
Ganglios linfaticos 43.8 56.2
positivos

Multicentricidad 12.5 87.5
Calcificaciones 3.1 96.9
Infiltracién neuronal 6.2 93.8

Fuente: Base de datos del servicio de Patologia.
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En tamafio del tumor se presenté en un 18.8% para tumores que media entre (0-2 cm),
los casos en donde el tumor midié 2.1-5 cm fuero del 53.1% de casos 'y mayor de 5 cm
de tamafio del tumor fueron 9.4%, no se registro la medicién del tumor en 9.4% (3 casos).

Cuadro no 16. Se observan las medidas que presentaron los tumores que tenian las
mujeres menores de 30 afios de edad con cancer de mama.

Medida del tumor en cm. ' '

0-2cm 6 18.8
2.1-5cm 17 53.1
mayor de 5 cm 6 18.8
No hay medicion 3 9.4
Total 32 100.0

Fuente: Base de datos del servicio de Patologia.

En el grado histolégico segun el sistema de Scarff Bloom Richardson-Nottingham, que
representan carcinoma bien diferenciados o grado 1 el 25.8% de casos, carcinoma
moderadamente diferenciados o grado 2 un 32.3% de casos y poco diferenciados o
grado 3 represento el 41.9% de casos.

Tablano 17. Se observa el grado histolégico por el sistema Scarff Bloom
Richardson-Nottingham en mujeres menores de 30 afios de edad con céncer de
mama.

Grado histoldgico |

Grado 1 8 25.0
Grado 2 10 31.3
Grado 3 13 40.6
Total 31 96.9
SIN GRADIFICACION 1 3.1
Total 32 100.0

Fuente: Base de datos del servicio de Patologia.



70

En cuanto al estado de los receptores hormonales fuero positivos el 53.1% (17 casos), la
sobreexpresion de HER2-neu (3+) fue el 21.9%( 7 casos) y el 18.8 % (6 casos) fueron
triples negativos (receptores para estrogenos y progestagenos y HER2-neu negativos).

Tabla no 18. Se observa los resultados de estudio Inmunohistoquimico en las
mujeres menores de 30 afios de edad con cancer de mama.

RE+ RP+ 17 53.1
Triple negativo 6 18.8
Her2-neu+ 7 21.9
Total 30 93.8
NO SE REALIZA 2 6.3
ESTUDIO
Total 32 100.0

Fuente: Base de datos del servicio de Patologia.

Aspectos terapéuticos

La guimioterapia neoadyuvante (antes del tratamiento quirdrgico) se administr6 a 16
pacientes (50%). Se administré quimioterapia adyuvante en 25 paciente que representa
(78.1%) y que no recibieron ningun tratamiento de quimioterapia fue 21.9% de casos.
La quimioterapia paliativa se administr6 a siete casos (21.9%). La radioterapia
postoperatoria se administré a 23 pacientes (71.9%). Se le administro un tratamiento
hormonal a base de tamoxifeno en 43.8% de paciente y ningun tratamiento hormonal en
56.3%. A las paciente que fueron HER2-neu positivas se les administro el tratamiento
con anticuerpos y fue del 18.8% (6 casos).

Tabla no 19. Se observan los tratamientos que se les administro a las mujeres
menores de 30 afios de edad con cancer de mama.

Quimioterapia 50 50
neoadyuvante

Quimioterapia adyuvante 78.1 21.9
Quimioterapia paliativa 21.9 78.1
Radioterapia 71.9 28.1
postoperatoria

Tratamiento hormonal 43.8 56.2
Tratamiento con biolégica 18.8 81.2
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Fuente: Base de datos del servicio de Patologia.

Se realiz6 el tratamiento quirdrgico a 27 pacientes (84.4%), cirugia conservadora en 4
paciente que representa el 12.5% y solo un caso no se realizé ninguna cirugia.

Tabla no 20. Se muestra el tratamiento quirdrgico que se les otorgo a las mujeres
menores de 30 afios de edad con cancer de mama.

Tratamiento quirudrgico ' ' |

| Mastectomia radical 27 84.4
| Cirugia conservadora 4 12.5
I Ninguna cirugia 1 3.1
| Total 32 100.0

Fuente: Base de datos del servicio de Patologia.

Evolucion de enfermedad

El seguimiento que se realizé en este estudio fue de 24.09 meses. Como minimo de 1
mes y un maximo de 74 meses. Hasta diciembre del 2013, se habian identificado 9
recurrencias (28.1%), de las cuales 1 caso (3.1%) eran locorregionales y 8 casos (25%)
eran a distancia.

Tabla no 21. Se observa el tipo de recurrencia que presentaron las mujeres menores
de 30 afios de edad con cancer de mama.

I Local 1 3.1

I Distal 8 25.0
| Ninguna 23 71.9
| Total 32 100.0

Fuente: Base de datos del servicio de Patologia.

El sitio mas frecuente de metastasis fue pulmoén (5 casos), seguido de columna vertebral
(3 casos), higado (3 casos) y glandula mamaria contralateral (3 casos), sistema nervioso
central (2 casos), 1 caso con tejidos blandos. En un caso de presento un tumor de
Krukunberg en seguimiento del cdncer de mama.
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Se documentaron cuatro defunciones (12.5%), todas debidas a evolucion de la
enfermedad y se desconoce el desenlace de cuatro paciente. Y se encontraban vivas el
75% de pacientes en momento actual del estudio.

Tabla no 22. Se observa el estado actual de la paciente en del estudio de las
mujeres menores de 30 afios de edad con cancer de mama.

Estado de la paciente.

[ Viva 24 75.0
I Muerta 4 125
I No se sabe 4 125
| Total 32 100.0

Fuente: Base de datos del servicio de Patologia.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se empled estadistica descriptiva segun el tipo de variables: para las cuantitativas
continuas se us6 media, mediana, moda, rango y porcentajes; y para las variables
discretas cualitativas en frecuencia con su respectivo porcentaje. Para el procesamiento
de los datos se empled el paquete estadistico para las ciencias sociales (SPSS Ver. 23.0).
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DISCUSION

En el afio 2006 en México, el cancer de mama se convirtié en la primera causa de muerte,
en mujeres de 25 afios en adelante y ha desplazado de esta posicion al cancer
cervicouterino.”

Desde enero del 2008 a diciembre del 2013 en el departamento de Anatomia Patoldgica
del Hospital General “Dr. Miguel Silva” se realiz6 2527 estudios de patologia
perteneciente a la glandula mamaria siendo diagnosticados con cancer de mama 1606
casos, de un total de 43,803 biopsias.

Los casos de mujeres con cancer de mama en menores de 30 afios de edad es raro
encontrar pero ha ido en aumento en los Ultimos afios. Se hallaron 32 casos con cancer
de mama en mujeres menores de 30 afios de edad que representa el 1.99% de los casos
gue se revisaron durante el periodo estudiado en el presente estudio.

La definicion de mujer joven con esta neoplasia es muy amplia definida por varios autores
desde menores de 30, 35, 40, 45 o incluso de 50 afios de edad.®

En efecto el 75% de los casos de cancer de mama aparecen en mujeres de mas de 50
afos, en los Estados Unidos se muestran menos del 1% de pacientes con cancer de
mama menores de 30 afios de edad y 2.7% son menores de 35 afios de edad.” En el
estudio que se realiz6 se encontré cifras similares a los de la literatura.

En Latinoamérica existe poca informacion al respecto, en el afio 2001, reportd6 una
prevalencia de 16.4% de pacientes con cancer de mama menores de 40 afios de edad,
con 0.08%, 2.22% y 14.1% en pacientes menores de 20 afios, 20-29 afios y 30-39 afios
de edad, respectivamente.®

La edad promedio que se obtuvo de los casos de mujeres menores de 30 afios de edad
con cancer de mama fue 27 afios con un limite de 21-30 afios de edad. En México los
casos nuevos de cancer de mama por grupo de edad en 2004-2006 en los diferentes
grupos de edad son. El grupo de 15-19 afios es 0.04%, el grupo de 20-24 afios de edad
es 0.32%, en el grupo de 25-29 afios de edad es 1.29% y grupo de 30-34 afios de edad
es 4.1%, para cancer de mama in situ e infiltrante.?

Las glandulas mamarias de la mujer joven son mucho mas activas desde el punto de vista
fisiolégico que las de la mujer de mayor edad, lo que da por resultado nodularidad y
engrosamiento ciclicos y la autoexploracién de la mama y exploracion fisica de la misma
es mas dificil. Por tales motivos, el ultrasonido (US) puede ser la prueba de imagen inicial
para mujeres jovenes sintomaticas, y las mastografias pueden ser Gtiles para confirmar
las caracteristicas.>>*>**>" Examen clinico es menos sensible en la mujer joven, de modo
gue hay un bajo nivel de sospecha de cancer de mama cuando se explora a una mujer
joven con sintomas mamarios.
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Las caracteristicas que se obtuvieron en relacion con cancer de mama fueron de la
siguiente manera.

La glandula mamaria de lado izquierdo fue la que mas frecuente se afecté con 18 casos
que representa el 56.3%. El cuadrante superior externo fue el mas afectado en 59.4%,
como se reporta en el estudio de Robles-Castillo et al.®

En la protocolizacion de paciente es muy importante iniciar y realizar una buena historica
clinica para poder determinar los factores de riesgo que pueden presentar los pacientes
estudiados.

Se analizaron las caracteristicas de las pacientes en estudio como sus antecedentes
familiares que se muestran a continuacion.

De las 32 paciente que se analizaron, el 12.5 % tuvieron un familiar directo con cancer de
mama, el 15.6% tuvieron un segundo familiar con cancer de mamay otro tipo de cancer.
Se presentd en el 71.9% de los casos no se encontré un antecedente familiar con
relacion a cancer.

Se encontr6é en la literatura que representa hasta un 10-13% de tener un familiar de
primer grado afectado con cancer de mama.***® En un estudio sueco basado en la
poblacion de 262 mujeres con 40 afios de edad y cancer de mama, el 48% de los
pacientes tenian antecedentes de cancer de mama o de ovario.*®

En el estudio realizado se encontraron datos similares a los de la literatura.

Las mujeres que experimentan la menarquia antes de los 11 afios de edad tienen un
aumento del riesgo del 20% en comparaciéon con las que llegan a la menarquia después
de los 14 afios, se encontr6 que el estudio hay 50% de paciente tenia un inicia de
menarca menor a los 12 afios. Los que apreciamos que hay incremento por este factor a
presentar cancer de mama por la exposicién estrogénica a menor edad.

La edad temprana de la menarca, nuliparidad y edad tardia de la madre en su primer
embarazo hay un aumento de riesgo de cancer de mama. Y ocurre lo contrario cuando
hay un aumento de paridad a un edad temprana, lactancia positivas de varios meses
que se le ofrece a su primer hijo hay un riesgo menor. También con una menarca tardia,
hay méas proteccion para evitar cancer de mama en mayores de 14 afios de edad.™

Paciente que nunca se habian embarazado 18.8% (6 casos). Con un promedio de
embarazo de 2 hijos fue de 28.1%. Se present6 que el mayor porcentaje tenia una gesta
0 varias gestas en el momento del estudio el cual representa el 81.3%. Las paciente que
realizaron la lactancia fue del 56.3% contra el 3.8% que no realizé la lactancia. El 28.1%,
usaron un método anticonceptivo hormonal contra el 71.9% que no uso ningin método
anticonceptivo hormonal.

Las caracteristicas clinicas no difieren mucho de las pacientes de mayor edad. El 53,1%
de pacientes fueron asintométicas y 15 casos (46.9%) tenian sintomatologia El sintoma
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mas frecuente fue el nédulo doloso y cambios en la piel. Las mujeres mayores de 35 afos
de edad que han tenido un diagnéstico de cancer de mama, con tumores mas pequefios
y con un menor porcentaje de ganglios metastasicos. No se sabe todavia si es por un
tamizaje poco efectivo en mujeres jévenes o por una biologia del tumor mas agresiva; de
cualquier manera, siempre hay que sospechar de la enfermedad para poder hacer un
diagndstico oportuno, 394044

Los estudios diagndsticos que se les realizaron a las mujeres menores de 30 afios de
edad con cancer de mama, fueron el ultrasonido, mastografia y toma de biopsia con aguja
fina (BAF) o por otro método y uso de citologia por puncién con aguja fina®. En el
estudio se obtuvieron los siguientes datos en relacion al tipo de estudio. En el 43.8% se
realizé ultrasonido de mama®® el 46.9% se realiz6 mastografia,®*®*® ningln caso se
realiza resonancia magnética y 25% se realizar biopsia o puncion con aguja fina (PAF)
diagndstica para cancer de mama, estos son los datos obtenidos de los expedientes
clinicos.

De acuerdo con la clasificacion de TNM de la AJCC en su octava edicion las etapas en
donde se diagnosticaron con mas frecuencia fueron estadio IIA, llIA y IlIB, 28.1%, 12.5% vy
12.5% respectivamente. El 25% no se clasifico. El 9.8% se encontr6 en un estadio IV. En
los diferentes estudios se reportan como mas frecuentes las etapas Il y 11].38210-11-82:90.

El 9.4 % de las pacientes se encontraban embarazadas, en el periodo que se realiz6 el
estudio que se realizo.

En la poblacion estudiada se diagnosticaron el 93.8% de casos con carcinoma ductal
infiltrante, el 3.1 % carcinoma ductal y lobulillar infiltrante y 3.1% carcinoma papilar
infiltrante.

Entre sus caracteristicas histolégicas, el 31.3% se encontré carcinoma ductal in situ, el
31.3% se encontr6 carcinoma lobulillar in situ en los casos estudiados. Se encontré
permeacion linfatica el 9.4%, ganglios linfaticos positivos en un 43.8 %. Las mujeres
jévenes con ganglios negativos y aquellas con lesiones de menos de 5 cm de tamafio, se
encontré que tienen una supervivencias significativamente mas pobres que las mujeres
mayores de 30 afios.”® Calcificaciones en 3.1%, infiltracion neuronal 6.3%,
multicentricidad en 12.5%, no se encontr6 en los casos analizado que hayan tenido
bordes quirdrgicos positivos. Se obtuvieron un total de 83 ganglios positivos de 313
ganglios linfaticos analizados.*®**

El tamafio del tumor fue de 18.8% para tumores que media entre (0-2 cm), los casos en
donde el tumor midi6 2.1-5 cm fue de 53.1% de casos y mayor de 5 cm de tamafo del
tumor fue 9.4%, no se registro la medicion del tumor en 9.4% (3 casos).

En el grado histolégico segun el sistema de Scarff Bloom Richardson-Nottingham, que
representan carcinoma bien diferenciados o grado 1 el 25.8% de casos, carcinoma
moderadamente diferenciados o grado 2 en un 32.3% de casos y poco diferenciados o
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grado 3 represento el 41.9% de casos. E las serie encontrada en mujeres mexicanas
menores de 40 afios de edad con cancer de mama se obtuvo grado 1 en 7.84%, grado 2
65.68% y grado 3 26.47%° observando un mayor porcentaje en grado histoldgico del
grado 1, por el método diagnostico que se realizé de forma oportuna. Los otros grado
histolégicos se encuentran por debajo del porcentaje probablemente sea por el numero de
paciente que se obtuvo en muestra. Ya que las series revisadas se observé un mayor
porcentaje de casos con grado 3 o poco diferenciado del tumor.®*32048

Los resultados del presente estudio indican que las pacientes muy jovenes, estan
teniendo altos grado, tumores triple negativos y HER-2 positivos que representan
caracteristicas de prondstico mas deficientes para mujeres premenopéausicas jovenes.>®
En cuanto al estado de los receptores hormonales fuero positivos el 53.1% (17 casos), la
sobreexpresion de HER2-neu (3+) el 21.9%( 7 casos) y el 18.8 % (6 casos fueron triples
negativos (receptores para estrégenos y progestagenos y HER2-neu negativos). Los
receptores de estr6geno positivos identifican a las mujeres que requieren terapia
endocrina y la positividad HER2 / neu a las que requieren Herceptin y también se
benefician mas de las antraciclinas. Las recurrencias locorregionales también son mas
comunes en las mujeres mas jovenes. %4

La quimioterapia neoadyuvante (antes del tratamiento quirdrgico) se administr6 a 16
pacientes (50%). La quimioterapia paliativa se administr6 a siete casos (21.9%). La
radioterapia postoperatoria se administré a 23 pacientes (71.9%). Se le administro un
tratamiento hormonal a base de tamoxifeno en 43.8% de paciente y ningun tratamiento
hormonal en 56.3%. A las paciente que fueron HER2-neu positivas se les administro el
tratamiento contra anticuerpos fue de 18.8% (6 casos). En (44%) pacientes en este
estudio los tumores con metastasis ganglionares tuvieron una incidencia
significativamente mayor de sobreexpresion de HER-2 / neu (P 0.04).51%%

Se realizé tratamiento quirdrgico a 27 pacientes (84.4%), cirugia conservadora en 4
paciente que representa el 12.5%, la cirugia conservadora se asocié con una tasa de
recurrencia local mas alta (hasta cuatro veces més alto)™'® también se encontr6 que las
mujeres menores de 35 afios tratadas con cirugia conservacién mamaria tenian un riesgo
nueve veces mayor de recurrencia que las mujeres mayores de 60 afios (indice de riesgo,
9.24; intervalo de confianza (IC) del 95%, 3.74 a 22.81); sin embargo, los pacientes mas
jovenes tratados con una mastectomia no tuvieron una tasa de recurrencia aumentada en
comparacion con los pacientes mujeres mayores106 Yy solo un caso no se realizé ninguna
cirugia. Se administré quimioterapia adyuvante en 25 paciente que representa (78.1%) y
gue no recibieron ningun tratamiento de quimioterapia fue 21.9% de casos.
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Evolucion de enfermedad

La mediana de seguimiento en el estudio fue de 24.09 meses. Como un minimo de uno y
un maximo de 74 meses. Durante el tiempo de seguimiento de este estudio®, es corto
(29.5 meses), hubo 13 (9.15%) casos con recurrencias, la mayoria a distancia. En
nuestro estudio es menor el tiempo de seguimiento y comparacion nuestro estudio. Hasta
diciembre 2013 se habian identificado 9 recurrencias (28.1%), un caso (3.1%) era una
recurrencia locorregionales y 8 casos (25%) era una recurrencia a distancia. Se
documentaron cuatro casos de defunciones 12.5%, todas debidas a la evolucion de la
enfermedad y se desconoce el desenlace de cuatro pacientes. Se encuentran vivas el
75% de pacientes en momento actual del estudio.>”®’

El sitio mas frecuente de metastasis fue pulmoén (5 casos), seguido de columna vertebral
(3 casos), higado (3 casos) y glandula mamaria contralateral (3 casos), sistema nervioso
central (2 casos),”® 1 caso con tejidos blandos. En un caso de presento un tumor de
Krukunberg en seguimiento del cancer de mama.”
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CONCLUSIONES

En el Hospital General “Dr. Miguel Silva”, los estudios realizados se cumplieron los
objetivos, encontrandose que el 1.99% fueron mujeres menores de 30 afios con el cancer
de mama, en el periodo comprendido del 2008 al 2013.

Se percatd que el 71.9% correspondié a mujeres que no contaron con antecedentes
familiares con cancer de mama.

El 12.5% de mujeres menores de 30 afios si conto con antecedentes del cancer de mama
en primera rama.

Observado que en mujeres de 12 afios con una menarca se presenté en un 50% de los
casos estudiados.

En su historia reproductiva de las mujeres se encontré que el 81.3% tuvieron una o mas
nacimientos y una lactancia positiva del 56.3%, presentando una menor probabilidad de
cancer de mama.

Se encontrd en dicho estudios clinicos un 53% fueron asintométicas y en el 43.7% si se
presentd un nddulo doloroso.

Los estudios observados en el expediente clinico correspondieron al ultrasonido,
mastografia y la biopsia.

Lo que nos arrojé un triple esquema de protocolo de diagnéstico para el tratamiento del
cancer de mama.

Observado que la glandula mamaria mas afectada fue la izquierda y el cuadrante superior
externo.

La etapa clinica mas frecuente se detectdé en estadio IlA, se percibié que el 25% de los
casos no se clasificaron por haber hecho los tratamientos fuera de la institucion.

El carcinoma ductal infiltrante fue el mas frecuente diagnosticandose en un 93.8%. Se vio
gue las neoplasias en este grupo de edad fue el mas agresivo (grado3) debido al
comportamiento biolégico del tumor en un 42.94% provocando mayor dafio ganglionar
del 43.84% y la permeacion linfovascular fue del 9.4%.

El 53.1% de las pacientes tratado con receptores hormonales de estrogenos y
progesterona fueron positivos.

Se not6 que la sobreexpresion del HER2-neu(3+) fue del 21.9% en 7 casos y 18.8% con
6 casos fueron triples negativos.

Los tratamientos ofrecidos a las pacientes no difieren a los que se les da a las de mayor
edad.
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Normalmente en este estudio se hizo un seguimiento corto de 24 meses pero se
requieren mayor tiempo de vigilancia para un mejor tratamiento.

La recurrencia distal se presente en un 25% de casos y sin presentar recurrencia del
71.9% de casos.

La metéastasis mas frecuente fue a pulmon.

RECOMENDACIONES

Reiteramos nuevamente la importancia del conocimiento del cancer de mama en mujeres
jévenes , tanto el curso y evolucion clinica, asi como tener en consideracién la forma en
como se presenta en las biopsias, a fin de mejorar las estrategias de diagndstico,
tratamiento y vigilancia oportunas, con el fin de evitar una defuncién.

Difundir la informacion del presente trabajo, por escrito y en electrénico, a nivel
institucional, nacional e internacional, con el fin de dar a conocer los resultados obtenidos,
para que sean de utilidad en la practica clinica, a fin de generar una retroalimentacién en
beneficio de los pacientes que cursan con la enfermedad.

En protocolizar a las pacientes con cancer de mama, realizar el triple esquema
(ultrasonido, mastografia y obtencién de material de estudio para biopsia o citologia), para
evitar complicaciones, sigue siendo un elemento fundamental como control de calidad los
diagnésticos que se realizan en el dia a dia, asi como de la calidad de la atencién que se
brinda en ésta institucion.
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ANEXO
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No DE CASOS CON CACER DE MAMA MENOR DE 30 ANOS DE EDAD.

No PROTOCOLO: EDAD: ANOS CUMPLIDOS

Conocer la frecuencia y distribucién de cancer de mama en menores de 30 afios.
¢ Cudl fue la localizacién de cancer de mama?

1.-Mama izquierda. 2.- Mama derecha. 3.- Bilateral.

¢ Cual fue | localizacién por cuadrante del cancer de mama?
1.- Cuadrante superior externo 2.- Cuadrante superior interno

3.-Cuadrante inferior externo 3.- Cuadrante inferior interno 5.- Multicentrico

Antecedentes heredo familiares de cancer de mama.

1.- En primera rama. 2.- Segunda rama. 3.- Sin antecedentes 4 Otro tipo cancer.

Menarca menor de 12 afios: SI NO NUmero de embarazos:

¢, Cual fue historia reproductiva?

1.-Nuligesta 2.-Con una gesta o multigesta 3.- Nubil

Uso de método anticonceptivo: SI NO

Manifestaciones clinicas:
1.- Asintomética 2.- Noédulo doloroso 3.- Secrecién por pezén. 4.- otro sintoma

Método diagndstico:
A.- Ultrasonido SI NO B.- Mastografia SI NO C.- Biopsia SI NO D) Tomografia SI NO
E) No se realizo.

¢En qué estadio se encuentra la paciente segun TNM?
1.- Estadio O 2.- Estadio | 3.- Estadio IIA  4.- Estadio IIB 5.- Estadio IlIA
6.-Estadio IlIB 7.- Estadio IlIC 8.-Estadio IV 9.- No se clasifico

Curso con embarazo actual: SI NO

Caracteristicas histolégicas del cAncer de mama en grupo estudiado.
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¢, Qué tipo especifico de cancer se encontr6?

1.-Ductal 2.- Lobulillar 4.- Mixto 5.-Otro tumor
Hay carcinoma ductal in situ: SI NO Hay carcinoma lobulillar in situ: SI NO
Hay permeacioén linfovascular: SI NO Hay bordes quirargicos positivos: SI NO

Hay ganglios linfaticos positivos a cancer: SI NO  Hay multicentricidad: SI NO

Hay calcificaciones SI NO Hay infiltracién neuronal: SI NO

NUmero de ganglios linfaticos positivos:

¢ Cudl es tamafo de tumor?

1.-0-2cm 2.-2.1-5cm  3.- mayorde 5cm 4.- No hay medicion

¢, Cudl es la clasificacion de Scarff-Bloom-Richarson en estas pacientes?

1.- Grado | 2.- Grado Il 3.- Grado Il

¢, Cual es su perfil inmunohistoquimico que se presenté en estas pacientes?

1.- RE+ RP+ 2.- Triple negativo 3.- Her2 neu + 4.- Sin estudio

Aspectos terapéuticos y seguimiento del grupo estudio

¢, Qué tipo de quimioterapia recibié la paciente?

Quimioterapia Neodyuvante: SI NO Quimioterapia Adyuvante: SI NO

Recibié radioterapia: SI NO Recibié tratamiento paliativo: SI NO

¢, Qué tipo de tratamiento quirirgico se le ofrecié a la paciente?

1.-Mastectomia radical 3.-Cirugia conservadora 3.- Ninguna cirugia

Recibié tratamiento hormonal: SI NO Recibié tratamiento con anticuerpos: SI NO

¢ Cual fue el tiempo de seguimiento de la paciente en meses?:

¢, Cudl fue el tipo de recurrencia? 1.- Local 2.- Distal 3.- Ninguna

¢, Cual fue el sitio metastasis que presento la paciente?:

¢ Cual es su estado actual de la paciente? 1.- Viva 2.- Muerta 3.- No se sabe
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