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1. RESUMEN
CARACTERISTICAS CLINICAS, HISTOPATOLOGICAS Y DESENLACES

ONCOLOGICOS DEL CANCER DE MAMA INVASOR EN MUJERES MENORES
DE 40 ANOS
Antecedentes. El cAncer de mama invasor en paciente joven es un factor de riesgo

independiente para recurrencia locorregional y peor pronéstico.

Objetivo: Conocer las caracteristicas clinicas, histopatolégicas y los desenlaces

oncolégicos en pacientes jévenes con cancer de mama invasor.

Metodologia: Estudio descriptivo, longitudinal, observacional, retrospectivo.
Muestreo no probabilistico. Estadistica descriptiva. Frecuencia absolutas y relativas.
Variables descritas con medias o medianas. Analisis de supervivencia: método de

Kaplan Meier. p<0.05 significativa.

Resultados. 106 pacientes, mediana de edad: 38 afios (rango de 22 a 40 afios).
Sobrepeso en 40.6%, obesidad grado 1 en 25.5% y obesidad grado 2 en 6.6%.
Tabaquismo 7.5%, alcoholismo 16%. Inmunofenotipo: luminal A 41.5%, luminal B
16%, Her2 5.7%, luminal B/Her2+ 11.3% y triple negativo 25.5%. Estadio ganglionar
positivo en 40.6%. Recibieron terapia neoadyuvante 21.7%. Presentaron
recurrencia el 17% de las pacientes: Recurrencia local 2.8% y a distancia 14.2%.
Fallecieron 10.4%. Media de sobrevida 92.6 meses (IC95% 87.9-97.4). Factor
asociado a supervivencia estadio clinico 1l (log-Rank <0.05). No se encontraron

factores asociados al periodo libre de recurrencia.
Conclusiones: En nuestro hospital la recurrencia y la sobrevida de pacientes

jovenes con cancer de mama es buena en contraste a lo reportada en la literatura

debido a la etapa temprana de diagnéstico.

Palabras clave: Cancer de mama invasor, paciente joven, sobrevida, periodo libre

de recurrencia, factores asociados, inmunofenotipo.
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SUMMARY

CLINICAL AND HISTOPATHOLOGICAL CHARACTERISTICS AND
ONCOLOGICAL OUTCOMES OF INVASIVE BREAST CANCER IN WOMEN
UNDER 40 YEARS OF AGE

Background: Invasive breast cancer in young patients is an independent risk factor

for locoregional recurrence and worse prognosis.

Objective: To know the clinical and histopathological characteristics and oncological

outcomes in young patients with invasive breast cancer.

Methodology: Descriptive, longitudinal, observational, retrospective study. Non-
probabilistic sampling. Descriptive statistics. Absolute and relative frequencies.
Variables described with means or medians. Survival analysis: Kaplan Meier

method. p<0.05 significant.

Results. 106 patients, median age: 38 years (range 22 to 40 years). Overweight in
40.6%, grade 1 obesity in 25.5% and grade 2 obesity in 6.6%. Smoking 7.5%,
alcoholism 16%. Immunophenotype: luminal A 41.5%, luminal B 16%, Her2 5.7%,
luminal B/Her2+ 11.3% and triple negative 25.5%. Positive lymph node stage in
40.6%. 21.7% received neoadjuvant therapy. 17% of the patients presented
recurrence: local recurrence 2.8% and distant 14.2%. 10.4% died. Mean survival
92.6 months (95% CI 87.9-97.4). Factor associated with clinical stage Il survival

(log-Rank <0.05). No factors associated with the recurrence-free period were found.

Conclusions: In our hospital, the recurrence and survival of young patients with
breast cancer is good in contrast to what is reported in the literature due to the early

stage of diagnosis.

Key words: Invasive breast cancer, young patient, survival, recurrence-free period,

associated factors, immunophenotype.
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2. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes generales

A nivel mundial, el cancer de mama es la neoplasia maligna mas comun en las
mujeres y uno de los tres canceres mas comunes, junto con el cancer de pulmény
de colon. Anualmente presenta 685 mil defunciones siendo la principal causa de
muerte por tumores malignos en las mujeres (1-2)

En México en el dltimo afio se registraron 15 286 nuevos casos de cancer de mama
en la poblacion de mayores de 20 afos. De estos, 167 corresponden a hombres y
15 119 a mujeres. La incidencia a nivel nacional es de 18.55 casos nuevos por cada
100 mil habitantes de mas de 20 afios. Constituye la principal causa de morbilidad
hospitalaria por tumores malignos con 24 de cada 100 egresos hospitalarios. La
incidencia por edad pasa de 1.86 entre las mujeres de 20 a 24 afos, a 104.5 casos
nuevos en mujeres de 60 a 64 afios por cada 100 mil mujeres del mismo rango de
edad. Por entidad federativa, Morelos tiene la incidencia mas alta con 151.94 casos
nuevos por cada 100 mil mujeres, seguida de Colima con 139.62 casos Yy
Aguascalientes con 66.64 casos; por otra parte, Guerrero presenta la incidencia mas
baja con 7.69 casos nuevos por cada 100 mil mujeres. (2)

Respecto a la mortalidad en México, en el ultimo afio, hubo 7 880 fallecimientos por
cancer de mama, equivalente al 17 % del total de defunciones por tumores
malignos. La tasa de mortalidad es de 17.94 defunciones por cada 100 mil mujeres.
La mortalidad por grupo de edad que se registra en mujeres de 20 a 29 afos es de
0.64 defunciones por cada 100 mil mujeres, seguidas de las de 30 a 44 afios con
una tasa de 7.09 defunciones por cada 100 mil. La tasa de los 45 a 59 afios es de
26.79 por 100 mil mujeres lo que representa el primer lugar por mortalidad con el
23% de todas las neoplasias malignas y la mortalidad en las pacientes de mas de
60 afios es de, 49.08 defunciones por cada 100 mil mujeres; también ocupa la
principal causa de muerte con el 13% de todas las neoplasias malignas. Las tasas
mas altas de defuncion por entidad federativa, que van 1.79 a 24.78 casos por 100
mil mujeres, se ubican en Tamaulipas, Baja California Sur, Ciudad de México,
Sonora, Coahuila, Chihuahua, Colima y Nuevo Leon. (2)

El carcinoma mamario, es una enfermedad clonal debido a una proliferaciéon maligna

de las células epiteliales que revisten los ductos o lobulillos mamarios; representa
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una enfermedad muy heterogénea debido a caracteristicas intertumorales e
intratumorales. (3-4)

Etiologicamente se agrupa en tres tipos: Esporadico, en donde no es posible
determinar antecedentes familiares y representa el 70 al 80% de los casos. Familiar,
en el cual se identifican antecedentes familiares, pero de etiologia atribuible a la
herencia poligénica o multifactorial. Hereditario, atribuido a variantes patogénicas
de herencia monogénica, por ejemplo: BRCA1, BRCA2, TP53, CHEK2, PTEN, ATM,
PPM1D los cuales representan del 5 al 10% de los casos. (5-6)

Respecto a los factores prondsticos se ha observado que las pacientes menores de
35 afios tienen un prondstico peor que aquellas con edad mas avanzada, al igual
gue los tumores de alto grado, receptores hormonales negativos, sobreexpresion
de HER2 neu e invasion linfovascular presente; asi como etapas clinicas con
afeccion ganglionar, tumores mayores de 2 cm, e histologia ductal, pleomérfico,
metaplasico y neuroendocrino. (7)

De acuerdo a la American Joint Committee on Cancer, la etapificacion es una forma
de describir la extension del cadncer de mama a través de la clasificacion TNM,
incluido el tamafio del tumor, ganglios linfaticos y diseminacion a distancia (0, IA,
1B, lIA, 1IB, HIA, B, IlIC y 1V), la combinacion de la etapificacion clinica con el grado
tumoral, el estado de receptores hormonales y HER2, asi como el riesgo establecido
en firmas gendmicas se les asigna grupos de estadio pronostico clinico que
proporciona una evaluacion de la respuesta clinica antes de iniciar cualquier
intervencioén terapéutica. (8-10)

2.2. Antecedentes especificos

Se describe en la literatura el cancer de mama en mujer joven como el que ocurre
en mujeres menores a 40 afios y se ha observado que es un factor de riesgo
independiente para recurrencia locorregional, que se asocia a otros factores de mal
pronéstico como, etapa clinica mas avanzada, mayor grado tumoral, mayor
mortalidad, mayor nimero de ganglios afectados, triple negativo o sobreexpresion
de HERZ2; asi como medios de diagndstico no certeros para este grupo de pacientes
con retraso en el diagnostico. (11-13)
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En México la incidencia actual en pacientes de 20 a 24 afos es de 1.86 casos por
100 mil mujeres, la mortalidad en mujeres de 20 a 29 afios es de 0.64 defunciones
por cada 100 mil mujeres, en mujeres de 30 a 44 afios es de 7.09 defunciones por
cada 100 mil mujeres. (2)

Dentro de los principales factores de riesgo en mujeres de esta edad se encuentra
el antecedente de ser portadora de una variante patogénica asociada a sindromes
hereditarios (Mama-Ovario, Sindrome de Cowden,Sindorme de Li-Fraumeni), asi
como irradiacion toracica previa. Sin embargo, la mayoria de los casos son
esporéadicos. (11-13)

Debido a la cantidad de estroma del tejido mamario en mujeres jovenes, la
mastografia pierde sensibilidad debido a la densidad mamaria, el ultrasonido es la
prueba diagndstica no invasiva mas Uutil; hasta el 10% de lesiones mamarias
malignas son diagnosticadas erroneamente como fibroadenoma, por lo cual, es
recomendado realizar una triple prueba: Mastografia + ultrasonido + biopsia
percutanea en caso de sospecha. La resonancia magnética es una herramienta
diagnostica atil en mujeres que se consideran de alto riesgo por predisposicion
genética o irradiacion toracica previa por neoplasias malignas durante la infancia o
la adolescencia, tiene una alta sensibilidad en mamas densas, pero con baja
especificidad lo que incrementa el riesgo de biopsias innecesarias y falsos positivos.
(11-12,14)

Respecto a la biologia tumoral, la presentacion habitual corresponde a histologia
carcinoma ductal infiltrante, los genes mutados con mayor frecuencia son PIK3CA
(25%), TP53 (23%), CDH1 (11%), GATA3 (7%) y PTEN (5%) CHEK2 (5%); las
mutaciones BRCAly BRCAZ2, en linea, germinal representan el 40 % de los casos,
la alta expresion de la mutacion BRCA1 explica la mayor frecuencia tumores de tipo
basal, ademas de expresar niveles mas altos de antigeno Ki67 asociado a la
proliferacion celular. En mujeres jovenes la mama se enriquece con una poblacion
de células inmaduras, que aumentan durante el embarazo y la lactancia, efecto
regulado por el gen RANKL; el cual se encuentra implicado en osteoclastogénesis
en los tumores metastasicos en este grupo de pacientes. La expresion mas baja de

ARNmM de receptores de progesterona, estrogenos a y B, y una expresion mas alta
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de HER2 y EGFR confiere un patron de expresion génica particular que influye en
el comportamiento biolégico agresivo caracteristico. (12,15-16)

En relacidn al tratamiento quirdrgico no hay evidencia de que la mastectomia mejore
la supervivencia general en esta poblacion de pacientes, a menos que esté
clinicamente indicada; las técnicas oncoplasticas deben valorarse en estos casos.
En cuanto a la mastectomia, las técnicas preservadoras de piel y pezén con
reconstruccibon mamaria inmediata, cuando sea posible, proporcionan un
tratamiento adecuado; excepto en el cancer inflamatorio o aquellas con enfermedad
localmente avanzada con mala respuesta a la quimioterapia neoadyuvante, en
estos casos se recomienda la reconstruccion diferida. 17-19

Las indicaciones para Radioterapia son las mismas que para las pacientes mayores,
los efectos gonadotdxicos de la radiacién, por la dispersién, son minimos; sin
embargo, se debe considerar la proteccion pélvica y el intento de embarazo debe
retrasarse. (19-20)

Las decisiones para el tratamiento sistémico se basan en la extension de la
enfermedad, las caracteristicas biologicas del tumor, y las comorbilidades, similar a
las pacientes de mayor edad; la toxicidad en la fertilidad depende del agente; las
antraciclinas son menos gonadotoxicas que los agentes alquilantes, pero se asocian
con una alta tasa de amenorrea; los taxanos provocan amenorrea cuando se usan
junto con antraciclinas y ciclofosfamida; debido a la toxicidad en la terapia anti HER2
y el tamoxifeno se recomienda retrasar cualquier intento de embarazo. (12,14,21)
En torno a la calidad de vida, es necesario preparar a la paciente fisica y
emocionalmente para enfrentar los cambios que se presentaran, tomando en cuenta
que el tratamiento implica menopausia temprana, requerimiento de quimioterapia,
cambios en la autopercepcion de la imagen corporal, cambios
emocionales/econdmicos, elevada prevalencia de disfuncién sexual, la afectacion
en la fertilidad por falla ovarica prematura, alteraciones de la autoimagen que alteran
la forma en que una mujer percibe y evalla la integridad de su cuerpo; siendo un
escenario que requiere de un equipo multidisciplinario altamente capacitado. (11-
12, 22-24)

Estudios relacionados
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En un estudio prospectivo Jyoti Bajpai y colaboradores analizaron un total de 1,228
pacientes, la mediana de edad fue 36 afios, con rango de 12 a 40 afios, encontrando
que 56,3% eran estadio lll, 75,5% tenian ganglios positivos; 34,4% eran triples
negativos, 27% fueron HER-2 sobreexpresado, hubo 48,2% conservaciones
mamarias y 51,8% mastectomias de las cuales 10,4% tuvieron reconstruccion
mamaria. El 53,9% recibieron quimioterapia neoadyuvante y 23,1% tuvieron
respuesta patolégica completa; 81,9% recibieron radioterapia adyuvante. La
supervivencia global a 5 afios fue del 79,6% y el periodo libre de enfermedad fue
del 59,1%, los subgrupos: triple negativo y HER-2 sobreexpresado tuvieron una
supervivencia mas pobre (p = 0,0035). Veinticinco pacientes tenian mutaciones
BRCA con una supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios del 65,1% (IC del 95
%: 43,6-86,6). Se concluyd que mas del 50% de los casos fueron diagnosticados en
etapa avanzada con histopatologia agresiva. (25)

Xiaoliang Sun realiza un estudio observacional, retrospectivo de casos y controles
gue tuvo 58 casos de cancer de mama en paciente joven. El resultado primario fue
supervivencia libre de enfermedad, la cual fue de 75,9% en pacientes jovenes frente
a 96,6% de controles (p = 0,001). La diferencia de sobrevida global fue de 93,1%
en casos frente a 96,6% en controles (p = 0,404). Las pacientes jovenes con cancer
de mama presentaron caracteristicas patoldégicas mas agresivas, la supervivencia
libre de enfermedad fue mas pobre en comparacién con los controles sin embargo
no hubo diferencia significativa en la sobrevida global. (26)

Ruggeriy colaboradores llevan a cabo un estudio de cohorte longitudinal de mujeres
joévenes con cancer de mama en instituciones seleccionadas en Suiza e Italia, con
una poblacion de estudio de 297 casos, 67 % presentd problemas de fertilidad antes
de comenzar el tratamiento, 64% presento preocupacion por infertilidad después del
tratamiento y el 15% decidié no seguir los tratamientos prescritos, 54% deseaban
futuros hijos antes del diagndstico; de estos, el 71% todavia deseaba hijos después
del tratamiento; 27% utilizo estrategias de preservacion de la fertilidad. Las mujeres
que recibieron quimioterapia informaron mayores dificultades fisicas (p = 0,021) y
sexuales (p = 0,039) que las mujeres que no la recibieron. Las mujeres casadas o

con pareja reportaron menos problemas psicosociales que las solteras (p = 0,039).
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Este estudio concluy6é que las mujeres jévenes con cancer de mama presentan
multiples aspectos psicosociales, entre ellas destaca la fertilidad, las mujeres
casadas o con pareja estable reportaron menos problemas psicosociales. (27)
Luciano Stéver observo en su estudio de pacientes menores de 40 afios que el
83.5% se encontraban en el rango de 35 a 40 afios y 5,1% debajo de los 30 afios;
el 61,6 % tuvieron historia familiar de cancer; el 93,7% presentaron nédulos no
dolorosos, 44,3% nodulos de consistencia dura; las etapas clinicas predominantes
fueron estadio | el 48,1%, estadio Il con 32,9 %. Se empleo la Mastectomia Radical
Modificada en 73,4% de los casos, en el 46,8% hubo recurrencia de la enfermedad
y 13,9% fallecidas. La supervivencia global muestra que el 86,1% se mantuvieron
con vida durante los 10 afios de seguimiento, la supervivencia libre de enfermedad
fue del 53,2% al final del estudio. (28)

Shoemaker y colaboradores, en su estudio retrospectivo observo que la tendencia
de incidencia por raza/origen étnico y edad en las mujeres de 20 a 34 afios, fue
mayor en las mujeres blancas (cambio porcentual anual = 0,3). Las mujeres
hispanas de 35 a 39 afios tuvieron una disminucion en la tendencia de incidencia
(cambio porcentual anual = -0.7). Mas de la mitad de los casos de mujeres negras
e hispanas menores de 40 afios y las mujeres blancas menores de 35 afios se
diagnosticaron en etapas localmente avanzadas o metastasicos. En mujeres de 20
a 34 afnos, las mujeres negras tenian tasas mas altas de HR+/HER2- que los otros
grupos raciales/étnicos (p<0,001), las mujeres blancas tenian tasas mas altas que
las hispanas (p<0,01). El 24% de los tumores triple negativo, se presentd en mujeres
<45 afos. La conclusion de este estudio determind que las mujeres negras <45
afos tienen una mayor incidencia de cancer de mama invasor, con tasas mas altas
de cancer de mama triple negativo, con mayor agresividad, asociado con peores
resultados. (29)

El estudio retrospectivo de Ivan Eri¢ y colaboradores encontré que el carcinoma de
mama de aparicion en edad temprana tiene una frecuencia mas alta de tumor grado
3 (29% vs 17%) y negatividad del receptor de estrogeno (45% vs 23%), mayor
multicentricidad (23% vs 5%), triple negativo (32% vs 10%) y mayor expresion de
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Ki-67 (25% vs 10 %). En conclusion, el grupo de mujeres jévenes presentaron
parametros prondsticos desfavorables de la enfermedad. (30)

Metelkova y colaboradores realizaron un estudio de casos y controles donde se
analizaron 192 pacientes en dos grupos el grupo control posmenopausicas n=100
y grupo pacientes jévenes n=92, observaron que habia mayor frecuencia de HER2
sobreexpresado (35% vs 18%) y triple negativo (33% vs 8%) en menores de 35
afos, el grado histologico 3 fue mas frecuente (47%), la sobrevida fue peor en
mujeres jovenes, la remisiobn completa fue menos frecuente y se detectaron mas
casos de enfermedad avanzada y de mortalidad; concluyendo que aunque la
incidencia en mujeres jévenes es baja su prondstico es mas agresivo asociado a
alto grado tumoral e inmunofenotipo triple negativo. (31)

Sabiani 2016 y colaboradores estudiaron una poblacion de 5815 pacientes, el 15,6%
entre 35y 40 afios y el 8,7% <35 afos. En el 94% de los casos en menores de 35
afios la sintomatologia inicial fue una lesion palpable, en este grupo de edad
predominaron los tumores triple negativos y HER2 (22,2% y 22,1%, p<0,01). La
edad menor de 40 afios repercutid en la indicacién de quimioterapia. La edad joven
fue un factor negativo en la supervivencia libre de enfermedad (p < 0,001; [HR]:
2,01; 95 % [CI]: 1,36-2,95). Como factores protectores se encontré la quimioterapia
(p < 0,006; [HR]: 0,6; 95% [CL]: 0,40€0,86) y estado de receptores hormonales
positivos (p<0,001; [HR]: 0,6; 95% [CL]: 0,54-0,79). Las pacientes menores de 35
afos tuvieron una tasa significativamente mayor de recurrencia local y metastasis a
distancia en comparacién con pacientes 35 a 40 afios (21,5% vs 15,4% y 21,8% vs
12,6%, p<0,01). Concluyendo que una edad joven, debe tomarse como un factor
prondstico desfavorable y debe tomarse en cuenta en la indicacion de terapia
adyuvante. (32)

En México, Vazquez Juarez y colaboradores realizaron un estudio descriptivo sobre
prevalencia de mutacién germinal de BRCA en mujeres jovenes con cancer de
mama, observando que el 55% fue menor de 40 afos; 56.6% reportaron mutaciones
en el panel genético, 30% con variantes patogénicas en BRCAL y/o BRCA2, 33.3%
variantes patogénicas en ATM, MUTYH, TP53 y PALB2 y en el 66.7% variantes de

significado incierto. Hubo asociacion entre el alto grado histolégico y el estado
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mutacional (p = 0.04). En las conclusiones se pudo observar que, la prevalencia de
mutacion BRCA fue del 30%, no hubo asociacion entre las caracteristicas clinico-
patolégicas y el estado mutacional genético, excepto el grado de diferenciacion,
siendo mas frecuente el grado alto en el grupo mutado. Tampoco hubo diferencias
en el tiempo libre de enfermedad en BRCA mutadas y no mutadas. (33)
Villarreal-Garza y colaboradores realizaron un estudio de cohorte prospectivo donde
se incluyeron 90 pacientes < 40 afnos en el Instituto Nacional de Cancerologia en la
Ciudad de México y Hospital San José en Nuevo Leon. La sintomatologia inicial en
el 84% de las pacientes fueron lesiones palpables, 48% presentaron estadio
localmente avanzado, 51% visitaron al médico 3 meses desde la deteccion, 66%
presentaban sobrepesos u obesidad y se observé que esta proporcion aumento a
los 2 afios (p < 0,001). El QLQ-C30 global presentaba mejoria estadistica a los 2
afos (P = 0,004), al igual que HADS-Anxiety (P < 0,001). M&s del 50%, tanto al
inicio como a los 2 afios, presentaron disfuncién sexual. Los hallazgos mas
relevantes concluidos en este estudio fueron que la mayoria de las pacientes
presentaron bajos ingresos, y alta prevalencia de deseos de embarazo, la lesién
palpable fue el sintoma inicial, y el estadio Ill predominé en el diagnéstico inicial,
tenian sobrepeso/obesidad, y esta proporcién aumento en el seguimiento. (34)

En el estudio de cohorte de Moncada-Madrazo se compararon los factores de riesgo
modificables entre mujeres menores y mayores de 40 afos, se analizaron 524 casos
observando que el 14.31% (n=71) fueron <40 afos, el 26.7% presentaban IMC
superior a 30, 16% eran nuliparas, 21.3% eran fumadoras activas, en el 24% de los
casos consumian alcohol, 85.3% eran sedentarias. Las conclusiones observadas
en este estudio fueron que hubo efecto similar en el riesgo de desarrollar cancer de
mama en ambos grupos comparando los factores de riesgo en el estudio, la
obesidad repercutié6 mayoritariamente en mujeres mayores de 40 afos. El control
de los factores de riesgo modificables tiene una repercusién positiva en la
prevencion del cancer de mama en todos los grupos etarios. (35)

Hubbeling y colaboradores realizaron un estudio en el Instituto Nacional de
Cancerologia de la ciudad de México, donde se incluyé a una poblacion de 25

mujeres menores de 40 afios con diagndstico de carcinoma mamario el 72% se
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diagnosticaron como estadio | y II; el 28% en estadio lll; el tratamiento quirargico
recibido fue 60% mastectomia sin reconstruccion, 24% mastectomia con
reconstruccion mamaria, 16% cirugia conservadora de mama, 96% de los casos
recibié quimioterapia; 76% tuvieron radiacion; y el 60% recibieron hormonoterapia.
Respecto a la fertilidad el 44% informaron deseos de tener mas hijos en el momento
del diagnaostico, 24% tenian hijos antes del diagndstico; ninguna paciente tuvo hijos
después del diagnéstico, el 20% no reanudaron la menstruaciéon después del
tratamiento; 20% describieron decisiones de renunciar a la concepcion, citando
razones que incluyen preocupaciones por el bienestar del nifio y la priorizacién de
la salud personal. Esta investigacion pudo concluir que las intervenciones
tempranas centradas en la educacién sobre la fertilidad, el acceso a cirugia
reconstructiva o conservadora y el apoyo a la imagen corporal, podrian mejorar los

problemas psicoldgicos y sociales a largo plazo. (36)
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3. JUSTIFICACION
El servicio de Oncologia de Mama del Hospital de Ginecologia #4 Luis Castelazo

Ayala es un centro de concentracion para pacientes con diagnostico de cancer de
mama.

El cancer de mama en pacientes jovenes (< 40 afios) es de suma importancia ya
que presenta caracteristicas clinico patoldgicas distintas, son de comportamiento
histolégico mas agresivo presentan mayores tasas de recurrencias, y tiene una
supervivencia global menos favorables, ademas de otro punto importante es la
afectacion psicosocial en estas pacientes, por o que considero importante conocer
nuestra casuistica, asi como factores de riesgo modificables, para ofrecer a las
pacientes mejores resultados oncoldgicos (supervivencia libre de recurrencia y
supervivencia global) asociados a tratamientos este grupo de pacientes. El servicio
de Oncologia de Mama del Hospital de Ginecologia #4 Luis Castelazo Ayala es un
centro de concentracién para pacientes con diagndstico de cancer de mama, si bien
la edad como factor prondstico independiente ya se ha definido, consideramos
importante describir la supervivencia global y el periodo libre de recurrencia en
nuestro medio y determinar si estos resultados son comparables con la evolucion

reportada en la literatura.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
Actualmente el cancer de mama ocupa la principal causa de muerte de todas las

neoplasias malignas en mujeres, el cancer de mama en mujer joven, descrito como
el que ocurre en mujeres de 40 afios o menores, es un factor de riesgo
independiente para recurrencia locorregional, que se asocia a otros factores de mal
prondstico como lo son sus caracteristicas histopatoldgicas; asi como medios de
diagndstico no certeros para este grupo de pacientes con retraso en el tratamiento,
ademas el impacto que se genera en este grupo de pacientes sobre el estilo de vida
es importante ya que afecta fertilidad, relaciones interpersonales, afecta la vida
laboral y cambia la autopercepcién de manera importante.

El objetivo de este estudio fue conocer las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas
y los desenlaces oncolégicos en términos de supervivencia global y periodo libre de
recurrencia en pacientes jovenes diagnosticadas con cancer de mama invasor
tratadas en el hospital gineco-obstetricia 4. La importancia de llevar a cabo este
estudio fue imperativa debido a que no se encontraron estudios previos en este
grupo de pacientes y ya que nuestra unidad es un centro de referencia a nivel
nacional resulta importante llevar a cabo esta investigacion. Mediante el andlisis
estadistico la investigacion midi6 la sobrevida global y el periodo libre de recurrencia
en términos de porcentajes de pacientes por meses de sobrevida y se comparé con
lo publicado en la literatura. Por lo que el planteamiento del problema es:

En mujeres jévenes con cancer de mama invasor tratadas en la UMAE Hospital
Gineco-Obstetricia No. 4

¢, Cudles son las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas, y desenlaces

oncolégicos?
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5. OBJETIVOS.
5.1 Objetivos generales

Conocer las caracteristicas clinicas, histopatologicas y los desenlaces en términos
de supervivencia global y periodo libre de recurrencia en pacientes menores de 40
afos con cancer de mama invasor tratadas en la UMAE Hospital Gineco-Obstetricia
No. 4.

5.2 Objetivos especificos

1. Describir las variables demogréficas, clinicas y patolégicas de las pacientes
diagnosticadas con cancer de mama menores de 40 afos.

2. Determinar la supervivencia global y periodo libre de enfermedad de acuerdo
con inmunofenotipo.

3. Describir los patrones de tratamiento en pacientes con cancer de mama

invasor en nuestra unidad.
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6. HIPOTESIS

Las caracteristicas clinicas, histopatologicas y desenlaces oncolégicos del cancer

de mama invasor en mujeres menores de 40 afios seran diferentes en cuanto a su

frecuencia con respecto a lo reportado en la literatura para mujeres mayores de 40

anos.
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1 Disefio:

Observacional, descriptivo, longitudinal, retrospectivo.

7.2 Universo de trabajo:

Servicio de Oncologia Mamaria del Hospital de Ginecologia y Obstetricia Numero 4
“Luis Castelazo Ayala” Ciudad de México. Se incluyeron los registros de pacientes
con cancer de mama menores de 40 afios en el periodo comprendido del 1 de enero
2014 al 31 de diciembre del 2018.

7.3 Estrategia de trabajo:

El proyecto se sometié a evaluacion por parte del Comité de Local de Etica e
Investigacion del IMSS, a fin de obtener la autorizacion y numero de registro
correspondientes

En la base de datos del Servicio de Oncologia Mamaria se identificaron los casos y
se revisaron los expedientes fisicos y electronicos para realizar una base de datos
con los casos que cumplieron con los criterios de inclusion.

Se recolectaron los datos y se vaciaron los datos en una hoja de Excel e
interpretaron los resultados en SPSS.

Se interpretaron los resultados y se difundieron,

7.4 Analisis estadistico:

Se empled estadistica descriptiva para las variables sociodemograficas, clinicas y
patologicas, utilizando frecuencia absolutas y relativas, y de acuerdo con la
distribucion de las variables se describieron con medias o medianas. Para el andlisis
de supervivencia se empled el método de Kaplan Meier. Se consideré p <0.05 como
significativa.

7.5 Poblacion en estudio:

Pacientes atendidas en Hospital de Ginecologia y Obstetricia Numero 4 “Luis
Castelazo Ayala” con diagndstico de Cancer de Mama menores de 40 afios

7.6 Seleccion de la muestra:

7.6.1 Criterios de inclusién:

Pacientes con diagndstico de cancer de mama menores de 40 afios
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7.6.2 Criterios de exclusion:
Pacientes con otras neoplasias concomitantes.
Pacientes que interrumpieron su seguimiento en esta Unidad
7.6.3 Criterios de eliminacion:
Pacientes con expediente clinico incompleto
7.6.4 Muestreo:
De casos consecutivos.
7.6.5 Tamano de la muestra
No probabilistico de casos por periodo de estudio.
7.6.6 Periodo de estudio.
En el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2014 y 31 de diciembre de 2021.
7.6.7 ldentificacion de variables.
e Variables dependientes:

o Carcinoma de mama invasor: Neoplasia maligna desarrollada a partir
de la unién ductolobulillar la cual atraviesa la membrana basal y que
tiene potencial de diseminacioén locorregional o a distancia.

o Mujer Joven con cancer de mama invasor: Pacientes femeninas con
edad igual o menor de 40 afios al diagnéstico de cancer de mama.

o Caracteristicas clinicas: Propiedades intrinsecas de las pacientes las
cuales pueden intervenir en el curso de una enfermedad, sintomas
iniciales, enfermedades asociadas y salud autopercibida.

e Variables independientes:

o Caracteristicas histopatolégicas: Propiedades intrinsecas de la
biologia y comportamiento tumoral.

o Desenlaces oncolégicos:

= Supervivencia global: Periodo comprendido desde la fecha de
diagndstico hasta la fecha de muerte, o término del estudio.

» Periodo libre de recurrencia: Periodo comprendido desde la
fecha de termino de tratamiento hasta la fecha de diagnéstico

de recurrencia o término del estudio.
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7.6.8 Definicién de variables:

CARACTERISTICAS CLINICAS.

Variable Definicion Definicion Tipo de | Unidad de

conceptual | operacional: variable. | escala.
Edad Tiempo que | Edad igual o Continua | afos.

ha vivido una | menor a 40

persona a afos al

partir de su momento del

nacimiento. diagnéstico
indice de masa | Constituye la | Es una medida | Nominal. | Peso ideal.
corporal. medida de asociacion Sobrepeso.

poblacional entre el pesoy Obesidad grado

mas util del la talla de una 1

sobrepesoy | persona. Obesidad grado

la obesidad. 2

Obesidad grado
3

Diagnéstico Proceso en Proceso Nominal. | Autodeteccion.
clinico. el que se empleado por Mastografia.

identifica una | primera vez Ultrasonido.

enfermedad, | parala Resonancia.

afeccion o deteccion de

lesion por carcinoma de

sus signos 'y | mama invasor

sintomas. en paciente

joven.

CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS.
Variable Definicion Definicion Tipo de | Unidad de

conceptual | operacional: variable. | escala.
Carcinoma Neoplasia Neoplasia Nominal. | Presente.
Invasor. maligna maligna Ausente.

desarrollada | desarrollada a

a partir de la | partir de la

union union

ductolobulilla | ductolobulillar la

r la cual cual atraviesa

atraviesa la la membrana

membrana basal y que

basal y que tiene potencial

tiene de

potencial de | diseminacion

diseminacion | locorregional o

locorregional | a distancia.

0 a distancia.
Tipo Neoplasias Carcinomas Nominal. | Ductal.
histologico. heterogénea | primarios Lobulillar.
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s derivadas invasores de la Mixto.

del epitelio mama segun la Mucinoso.
tabulo acinar | clasificacion de Papilar
de lamama |la OMS. Otros.

las cuales

invaden mas

alla de la

membrana

basal.

Grado Descripcion | Descripcion Ordinal. | Grado 1, Grado

Histologico. de un tumor | histologica 2, Grado 3.
segun cuén basada en la
anormales se | evaluacion de
ven las la formacion
células y los | tubulo/glandular
tejidos , el
cancerosos pleomorfismo
al nucleary el
microscopio | conteo mitético
y cuan rapido | de acuerdo con
se podrian el método de
multiplicary | Patey, Scarff,
diseminar las | Bloom
células Richardson
cancerosas. | modificada por

Elston Y ellis

Etapa Clinica. Proceso para | Clasificacion de | Ordinal. | Estadio AJCCy
determinar la | acuerdo con la TNM para
extension del | 62 edicion del cancer de
proceso American Joint mama.
neoplasico Committee on
en el Cancer (AJCC)
organismo. y al TNM para

carcinoma
invasor de
mama.

Inmunofenotipo | Proceso en Biomarcadores | Nominal | Luminal A,
el que se moleculares, Luminal B,
usan (receptor de Triple negativo
anticuerpos estrogeno, o Her2
para progesteronay sobreexpresado
identificar HER 2)
células utilizados en el
segun el tipo | tratamiento

de antigenos
0

clinicoy el
pronagstico de
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marcadores

los carcinomas

en su invasores.
superficie.

DESENLACE ONCOLOGICO.

Variable Definicion Definicion Tipo de | Unidad de
conceptual operacional: variable. | escala.

Supervivencia | Vivir después | Periodo Continua | Numero de

global de la muerte | comprendido discreta. | meses.
de otra desde la fecha
persona o de diagndstico
después de hasta la fecha
un de muerte, o
determinado | término del
suceso. estudio.

Recurrencia Accion de Recurrencia Nominal. | Recurrencia
volver a local: local.
ocurrir o Diagnostico de Recurrencia
aparecer una | cancer en el regional.
neoplasia mismo lugar Recurrencia a
con cierta que el tumor distancia.
frecuencia o | primario.
de manera Recurrencia
iterativa. regional

Diagnostico de
cancer en los
ganglios
linfaticos.
Recurrencia
distante
Diagnostico de
cancer
extendido a
organos o
tejidos lejos del
cancer primario.

Periodo libre de | Pardmetro Periodo Continua | Numero de

recurrencia gue sirve comprendido discreta. | meses.
para valorar | desde la fecha
la eficacia de | de termino de

los diferentes
tratamientos
antitumorales
. Valora el
tiempo
transcurrido
desde la

tratamiento
hasta la fecha
de diagndstico
de recurrencia
o término del
estudio.
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desaparicion
de la
evidencia
clinica,
radiolégica 'y
analitica de
la
enfermedad
tumoral,
hasta la
recurrencia
de la misma.

7.6.9. Método de recolecciéon de datos.

Se incluyeron pacientes diagnosticadas con Carcinoma de Mama menores de 40
afios, por estudio histopatolégico, primario que hayan recibido atenciéon en el
Servicio de Oncologia Mamaria del Hospital de Gineco Obstetricia Numero 4 “Luis
Castelazo Ayala” en el periodo comprendido del 1 de enero de 2014 al 31 de
diciembre del 2018.

Con el apoyo del departamento de archivo clinico del hospital se recabd el
expediente clinico para la obtencion de la informacion pertinente mediante el llenado
de un instrumento de recoleccion de datos, obteniendo los datos del expediente
clinico de cada paciente, en la base de datos no se incluyé ninguna variable que
pudiera permitir la identificaciéon de la paciente mujer ni del médico que la atendio.
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8. CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES
1. El investigador garantiza que este estudio tuvo apego a la legislacion y

reglamentacion de la Ley General de salud en materia de Investigacion para la
Salud, lo que brinda mayor proteccién a los sujetos del estudio.

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

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

a. Se realiz6 una basqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema
a realizar.

b. Este protocolo fue sometido a evaluacion y aprobado por el Comité Local
de Investigacion en Salud y el Comité de Etica en Investigacion de la
UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No 4. “Luis Castelazo Ayala” del
Instituto Mexicano del Seguro Social.

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

d. Este protocolo fue realizado por personas cientificamente calificadas y
bajo la supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y
certificados en su especialidad.

e. Este protocolo guard6 la confidencialidad de las personas mediante la
asignacion de un numero de registro unico.

4. En todo momento se preservo la confidencialidad de la informacion de las
participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccion contuvieron

informacion que pudiera ayudar a identificarlas, de igual forma al difundir los
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resultados de ninguna manera se expuso informacion que pudiera ayudar a
identificar a las participantes.
5. Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg

y el Informe Belmont.
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9. RESULTADOS
Caracteristicas demograficas, antropomeétricas y comorbilidades de las

pacientes con cancer de mama invasor

En este estudio se incluyeron un total de 106 pacientes femeninos con cancer de
mama invasor tratadas en la UMAE Hospital Gineco-Obstetricia No. 4 del IMSS en
la Ciudad de México, durante el periodo del 1 de enero de 2014 al 31 de diciembre
de 2018 con un seguimiento hasta el 31 de diciembre de 2022; la mediana de edad
fue 38 afos (rango 22 a 40 afos). De estas, el 45.3% eran solteras y 54.7%
casadas; eran amas de casa 46.2% de ellas, empleadas 49.1% y estudiantes el
4.7% [Tabla 1].

Caracteristicas Valores
Edad en afios (Rango) 38 (22-40)
Estado civil, %(n)
Solteras 45.3(48)
Casadas 54.7(58)
Ocupacion, %(n)
Amas de casa 46.2(49)
Empleadas 49.1(52)
Estudiantes 4.7(5)

El nivel de escolaridad de las pacientes era primaria en 2.8% de ellas, secundaria
en 17.9%, preparatoria en 66%, licenciatura en 12.3% y posgrado en 0.9%. El peso
medio fue 70.2+12.7 afos, la talla media 1.57+0.06 m y el IMC medio 28.4+4.3
Kg/m?2. El estado nutricional segun el IMC era peso ideal en 27.4% de los casos,
sobrepeso en 40.6%, obesidad grado 1 en 25.5% y obesidad grado 2 en 6.6% de
los casos. El 94.3% de las pacientes no contaba con ninguna patologia previa. Las
comorbilidades de las pacientes eran diabetes mellitus tipo 2 en 1.9% de los casos,
enfermedad renal cronica en 0.9% e hipertension arterial sistémica en 2.8% de los
casos. Fumaban el 7.5% e ingerian regularmente alcohol el 16% [Tabla 2]. EI 100%

de las pacientes se clasificaron como premenopausicas.
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas, antropométricas y comorbilidades

de las pacientes con cancer de mama invasor

Caracteristicas Valores
Escolaridad, %(n)
Primaria 2.8(3)
Secundaria 17.9(19)
Preparatoria 66.0(70)
Licenciatura 12.3(13)
Posgrado 0.9(1)
Peso (Kg) 70.2+12.8
Talla (m) 1.5740.06
indice de masa corporal (IMC) 28.4+4.3
Estado nutricional, %(n)
Peso ideal 27.4(29)
Sobrepeso 40.6(43)
Obesidad grado | 25.5(27)
Obesidad grado Il 6.6(7)
Comorbilidades, %(n)
Ninguna 94.3(100)
Diabetes mellitus 1.92)
Enfermedad renal cronica 0.9(1)
Hipertension arterial sistémica 2.8(3)
Tabaquismo, %(n) 7.5(8)
Alcoholismo, %(n) 160(17)
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Antecedentes de riesgo para cancer de mama en las pacientes con cancer de

mama invasor

Ademas de la obesidad y enfermedades cronicas previamente descritas, se
identificaron en las pacientes otros factores de riesgo para cancer de mama
incluyendo tabaquismo (7.5%), alcoholismo (16%), uso de anticonceptivos
hormonales 4.7%, antecedentes de cancer en familiares de ler grado y menarca

temprana [Tabla 3]. Solo un caso correspondié a cancer de mama asociado al

embarazo.
Antecedente Valores
Tabaquismo, %(n) 7.5(8)
Alcoholismo, %(n) 16.0(17)
Uso de anticonceptivos hormonales, %(n) 4.7(5)
Antecedentes familiares de cancer ler grado, %(n) 19.8(21)
Antecedentes familiares de cancer 20 grado, %(n) 22.6(24)
Menarca temprana, %(n) 8.5(9)
Premenopausicas, %(n) 106 (100)

Caracteristicas de la neoplasia

En el 100% de las pacientes fueron diagnosticadas por autoexploracién no
presentaron casos diagnosticados por tamizaje. El lado afectado del cancer fue el
derecho en 52.8% de los casos y el izquierdo en 47.2%. En cuanto al subtipo
histoldgico, el 81.1% de los tumores fueron ductales, el 3.8% lobulillares, el 7.5%
mixtos, el 0.9% mucinosos, el 1.9% medulares, el 0.9% apdcrinos y el 3.8%
papilares. En cuanto al grado de diferenciacion, fueron tumores bien diferenciados
el 6.6%, moderadamente diferenciados el 51.9% y poco diferenciados el 41.5%.
[Tabla 4].
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El inmunofenotipo tumoral fue luminal A en 41.5%, luminal B en 16%, Her2
sobreexpresado en 5.7%, luminal B/Her2+ en 11.3% y triple negativo en 25.5% de
los casos. El estadio ganglionar fue positivo en 40.6%. El estadio clinico y la
clasificacion TNM se presentan en la Tabla 4. Solo hubo determinacion de

variantes patogénicas en 5.6% (n=6) de las pacientes.

Tabla 4. Caracteristicas del tumor de las pacientes con cancer de mama

invasor
Antecedente Valores
Lado afectado, lado derecho/ izquierdo %(n)
Derecho 52.8(56)
Izquierdo 47.2(50)
Subtipo histologico, %(n)
Ductal 81.1(86)
Lobulillar 3.8(4)
Mixto 7.5(8)
Mucinoso 0.9(1)
Medular 1.9(2)
Apécrino 0.9(1)
Papilar 3.8(4)
Expresion de Her-2, %(n) 17.0(18)
Inmunofenotipo, %(n)
Luminal A 41.5(44)
Luminal B 16.0(17)
Her2 sobreexpresado 5.7(6)
Luminal B/Her2+ 11.3(12)
Triple negativo 25.5(27)
Grado de diferenciacién, %(n)
Bien diferenciado 6.6(7)
Moderadamente diferenciado 51.9(55)
Poco diferenciado 41.5(44)
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Estado ganglionar positivo, %(n) 40.6 (43)

Estadio clinico, %(n)

IA 26.4(28)
A 34.0(36)
A 17.9(19)
1B 13.2(14)
1B 5.7(6)
lnc 2.8(3)
Clasificacion TNM
T1B NO MO 3.8(4)
T1C NO MO 23.6(25)
T1C N1 MO 0.9(1)
T1C N2 MO 1.9(2)
T2 NO MO 32.1(34)
T2 N1 MO 13.2(14)
T2 N2 MO 11.3(12)
T2 N3 MO 2.8(3)
T3 N1 MO 2.8(3)
T3 N2 MO 1.9(2)
T4B N1 MO 2.8(3)
T4B N2 MO 2.8(3)
Determinacion de variantes patogénicas %(n) 5.6(6)
BRCA 1 83.3(5)
BRCA 2 16.7(1)
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Tratamiento

El tratamiento ofrecido a las pacientes con céncer de mama invasor fue
quimioterapia neoadyuvante al 21.7%, radioterapia adyuvante el 81.7%,
quimioterapia adyuvante el 74.6% vy cirugia el 97.2%. El tipo de cirugia fue
cuadrantectomia con diseccion radical de axila 18.9% (n=20), cuadrantectomia con
mapeo linfatico y biopsia de ganglio centinela 25.5% (n=27), mastectomia total con
mapeo linfatico y biopsia de ganglio centinela 12.3% (n=13), mastectomia radical
modificada. Se les ofreci6 hormonoterapia al 67.9% de las pacientes. El tipo de
hormonoterapia administrado a las pacientes fue doble bloqueo al 9.4%, inhibidor

de aromatasa al 0.9% y tamoxifeno al 57.5% [Tabla 5].

Tipo de tratamiento Valores
Quimioterapia neoadyuvante 21.7(23)
Radioterapia adyuvante 81.1(86)
Quimioterapia adyuvante 76.4(81)
Cirugia
e Ninguna 2.8(3)
e Cuadrantectomia + Diseccion Radical de 18.9(20)
axila
e Cuadrantectomia + Mapeo Linfatico + 25.5(27)
Biopsia de Ganglio Centinela
e Mastectomia total + Mapeo Linfatico + 12.3(13)
Biopsia de Ganglio Centinela
e Mastectomia radical modificada 40.6(39)
Hormonoterapia 67.9(72)
Ninguna 32.1(34)
Doble bloqueo 9.4(10)
Inhibidor de aromatasa 0.9(1)
Tamoxifeno 57.5(61)
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Respuesta a tratamiento y desenlaces oncoldgicos

En cuanto a la respuesta al tratamiento y los desenlaces oncologicos de las
pacientes con cancer de mama invasor se encontro, entre las que recibieron terapia
neoadyuvante (n=22), el 13.7% tuvieron progresion sobre la neoadyuvancia, el
27.3% presentaron respuesta patolégica completa y el 59% presentaron respuesta

patologica parcial.

En total, presentaron recurrencia el 16.9% (n=18) de las pacientes, siendo
recurrencia local el 16.7% y a distancia el 83.3%. Fallecieron el 10.4% al término
del estudio [Tabla 6]. Los sitios de recurrencia mas comunes fueron éseas y

pulmonares [Figura 1].

Tabla 6. Respuesta a tratamiento y desenlaces en las pacientes con cancer

de mama invasor

Respuesta tratamiento/ Desenlaces Valores
Respuesta a quimioterapia neoadyuvante, %(n) 21.7(22)
Progresion, %(n) 13.7(3)
Respuesta completa, %(n) 27.3(6)
Respuesta parcial, %(n) 59(13)
Recurrencia 16.9(18)
Local 16.7(3)
A distancia 83.3(15)
Estado vital final
Sobrevivientes 89.6(95)
Fallecidos 10.4(11)
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Figura 1. Sitios de recurrencia del carcinoma de mama invasor.

Supervivencia las pacientes con cancer de mama invasor

La mediana supervivencia global (SG) de las pacientes con cancer de mama invasor
no fue alcanzada, la estimacion de SG a 5 afios es del 90% [Figura 2]. La mediana
de la supervivencia libre de recurrencia tampoco fue alcanzada, pero se estima de
82% a 5 afos [Figura 3]. Ahora bien, en el analisis de supervivencia global segun el
inmunofenotipo no se encontraron diferencias significativas con la prueba de Log-
Rank (p=0.454) [Figura 4], tampoco segun el estadio ganglionar [p=0.092, Figura 5],

ni segun el grado de diferenciacion [p=0.068, Figura 6].
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Figura 2. Curva Kaplan-Meier de la sobrevida global de las pacientes con cancer
de mama invasor.
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Figura 3. Curva Kaplan-Meier sobre el periodo libre de recurrencia de las

pacientes con cancer de mama invasor.
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Supervivencia por inmunofenotipé
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Figura 4. Curva Kaplan-Meier sobre la supervivencia segun el inmunofenotipo de

las pacientes con cancer de mama invasor.

Supervivencia de acuerdo al estado ganglionar.
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Figura 5. Curva Kaplan-Meier sobre la supervivencia segun el estado ganglionar

de las pacientes con cancer de mama invasor.

Pagina. 41




Supervivencia de acuerdo al grado de diferenciacion histologica.
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Figura 6. Curva Kaplan-Meier sobre la supervivencia segun el grado de

diferenciacion en las pacientes con cancer de mama invasor.

Sin embargo, el estado clinico si se asocio con la sobrevida (Log-Rank, p=0.001),
siendo significativamente menor la sobrevida en los estadios IlIB y IlIC [Figura 7].
De hecho, los estadios clinicos IlIB y IlIC se asociaron con una sobrevida de 65 y
35%, respectivamente.
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Supervivencia por estadio clinico.
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Figura 7. Curva Kaplan-Meier sobre la supervivencia segun el estadio clinico en

las pacientes con cancer de mama invasor (Log-Rank, p=0.001).

Por otro lado, las pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante tuvieron
menor sobrevida que las que no la recibieron y la sobrevida fue de 68% en los que
recibieron quimioterapia neoadyuvante y de 94% en los que no (55.1 versus 96.1
meses, Log-Rank p=0.002) [Figura 8].
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Supervivencia con y sin quimioterapia neoadyuvante.
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Figura 8. Curva Kaplan-Meier sobre la supervivencia en pacientes con cancer de
mama invasor que recibieron y no quimioterapia neoadyuvante (Log-Rank,
p=0.002).

Anadlisis de factores asociados a periodo libre de recurrencia

Finalmente, mediante regresion de Cox se evalu6 si el grado histologico, la
presencia de ganglios, el inmunofenotipo, el estadio clinico y el nivel de positividad
a receptores de estrégenos y progesterona se asociaron con el periodo libre de
recurrencia. Sin embargo, ninguno de estos factores se asocid con el periodo libre

de recurrencia [Tabla 7].
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Tabla 7. Resultados de la regresion de Cox para el analisis de factores

asociados a periodo libre de recurrencia

Variables B Exp(B) 1C95% LI IC95%  Valor

LS dep

Inmunofenotipo

Luminal B 1.04 2.83 0.010 638.3 0.706
Luminal B/Her2 1.94 6.95 0.001 6384.9 0.577
Triple negativo 3.84 46.7 0.180 11617.2 0.172
Afectacion ganglionar -2.66 0.06 0.001 4.94 0.220

Estadio clinico

Il 0.746 2.10 0.03 152.2 0.732

Il 4.20 66.7 0.02 23719.8 0.314
Grado de diferenciacion

Moderado 0.91 2.48 0.01 566.5 0.742

Pobre 0.48 1.62 0.04 54.6 0.787
RE -0.04 0.99 0.96 1.02 0.793
RP 0.04 1.04 0.96 1.11 0.293

LI: limite inferior; LS: limite superior
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10. DISCUSION
A pesar de los avances en al diagndstico temprano y tratamiento, el cancer de

mama invasor se asocia con elevada mortalidad y uno de cada 3 neoplasias en la
mujer son de mama. En este estudio evaluamos las caracteristicas clinicas,
histopatolégicas y los desenlaces en términos de supervivencia global y periodo
libre de recurrencia en pacientes menores de 40 afios con cdncer de mama invasor
tratadas en la UMAE Hospital Gineco-Obstetricia No. 4. A continuacion analizamos
los principales hallazgos de este estudio.

Primero, La sintomatologia inicial en el 100% de las pacientes fueron lesiones
palpables y autodiagnostico, el 77% tuvieron sobrepeso u obesidad, lo cual es
correspondiente con los estudios de Villareal Garza en México(34). El perfil
demografico y antropométrico de las pacientes fue de mujeres con una mediana de
edad de 38 afios, la edad minima al diagndstico fue de 22 afios y la maxima a los
40 afios, escolaridad media superior o superior en su mayoria, dedicadas al hogar
la mitad de ellas y la otra mitad empleadas. Esto refleja la edad temprana a la que
se pueden presentar este tipo de neoplasias y que puede afectar a mujeres de
cualquier escolaridad y cualquier ocupacion(37). De hecho, en estudios previos se
ha demostrado que el nivel educativo y la ocupacion estan relacionados al pefrfil
propio de la poblacion estudiada. De hecho, segun reportes del INEGI del 2020 el
nivel académico en la Ciudad de México de dos terceras partes de la poblacion fue
medio superior o superior, lo que coincide con nuestros hallazgos(38).

Segundo, encontramos diversos factores de riesgo para cancer de mama entre las
pacientes, incluyendo sobrepeso-obesidad, hipertension, historia de cancer de
mama en familiares de primer y segundo grado, el uso de terapia hormonal,
tabaquismo, ingesta de alcohol y menarca temprana. Esto es coherente con
reportes de la literatura en donde se han reconocido importantemente tanto factores
modificables como factores no modificables como los que tenian nuestras
pacientes(39).

Tercero, en cuanto a las caracteristicas tumorales el subtipo histologico mas
frecuente fue el ductal seguido de otros como el lobulillar, papilar y mixto. Lo que
coincide con lo reportado en la literatura pues carcinoma ductal es

considerablemente el mas comudn, en comparacion con el carcinoma lobulillar
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representando ambos, alrededor del 90% de los tumores de mama. Mientras otros
subtipos como el mucinoso, el tubular y medular representan menos del 10% de
todos los tipos de cancer de mama como en nuestro estudio(40). Por otro lado, el
inmunofenotipo mas comun fue el luminal A, seguido del luminal B con o sin
expresion de Her2 y finalmente el triple negativo lo cual contrastada con los estudios
de Villarreal-Garza realizados en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN) en
la ciudad de México donde el principal inmunofenotipo fue el triple negativo(34). Los
tumores luminales A y B son los mas comunes en la literatura, aunque a diferencia
de nuestro estudio un estudio previo realizado en poblacién colombiana encontré
una mayor prevalencia del luminal B que del A, aunque el triple negativo si fue el
tercero mas frecuente como en nuestro estudio(41). En un reporte de pacientes
norteamericanas Acheampong y cols. encontraron mas frecuente el luminal A en
mujeres blancas no hispanas y asiaticas/islefias del Pacifico, pero el luminal B fue
mas frecuente en mujeres blancas e hispanas(42). De esta manera, el luminal A fue
mas comun en mujeres mexicanas menores de 40 afios, a diferencia del luminal B
que se ha reportado en mujeres hispanas como el méas frecuente. Por otro lado, el
grado de diferenciacion buen moderado y poco diferenciado en mas del 90% de los
tumores, y el 40% tenian ganglios positivos, ademas que la mayoria de los tumores
eran estadios clinicos Il y lll, lo que permite determinar que eran tumores de
moderado y mal prondstico clinico. De hecho, otros reportes en mujeres jévenes
con cancer de mama han encontrado que estas presentan pardmetros pronésticos
desfavorables de la enfermedad. (30).

Cuarto, diversos tratamientos basados en la evidencia actual fueron ofrecidos a
nuestras pacientes con cancer de mama incluyendo quimioterapia neoadyuvante a
una cuarta parte de las pacientes, radioterapia y cirugia a la mayoria de ellas y
hormonoterapia a dos terceras partes. En este sentido, las recomendaciones
actuales indican que las pacientes con cancer de mama invasivo en etapas
tempranas | o Il son candidatas para la terapia neoadyuvante si la cirugia
conservadora de mama no es posible debido a un tumor de gran tamafio o si su

resultado estético anticipado seria suboptimo debido a la ubicacion del tumor (43).
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Por ello solo una cuarta parte de nuestras pacientes recibieron quimioterapia
neoadyuvante y el resto principalmente cirugia, quimioterapia y radioterapia.

Sexto en cuanto a los desenlaces terapéuticos encontramos que de los que
recibieron terapia neoadyuvante (n=22) progresaron 13.7%, tuvieron patoldgica
respuesta completa el 27.3% y respuesta patoldgica parcial el 59%. Ademas, de
manera global menos del 3% de las pacientes tuvieron progresion de la enfermedad.
La respuesta a terapia neoadyuvante fue buena ya que la mitad de ellos tuvieron
una buena respuesta al tratamiento en comparacion con otros estudios en los cuales
apenas 37.1% logran respuesta en un plazo de 6 a 12 meses en otros reportes y
apenas 20-30% logran respuesta completa como en nuestro estudio(44,45).
Séptimo, alrededor del 17% de las pacientes presentaron recurrencia del cancer de
mama, siendo los principales sitios de recurrencia el hueso el pulmén y la piel. Esto
coincide en parte con reportes previos en donde se ha encontrado que los sitios de
diseminacién de la neoplasia mas frecuentes son los huesos, el higado y los
pulmones(46). Un estudio realizado por Elder y cols. encontré que el sitio mas
comun de la primera recurrencia fue el hueso, seguido de la recidiva local, pulmonar
y hepatica(47).

Octavo, la supervivencia global de las pacientes fue alta pues alcanzé una media
de 93 meses, con un periodo libre de recurrencia medio de 61 meses y una
sobrevida global del 90%. Esta tasa de sobrevida se encuentra entre las altas
reportadas en la literatura pues otros autores han reportado sobrevidas menores,
por ejemplo, Jyoti Bajpai y cols. una supervivencia global a 5 afios de 79.6% y un
periodo libre de enfermedad de 59.1 meses (25). Luciano y cols. reportaron una
supervivencia global de 86.1% a 10 afios de seguimiento y una supervivencia libre
de enfermedad de 53.2% al final del estudio (28). Otros autores sin embargo como
Xiaoliang Sun y cols. han reportado sobrevidas globales altas (cercanas a 94%)
similares a nuestro estudio (26).

Noveno, los Unicos factores asociados significativamente a menor sobrevida fueron
los estadios clinicos 11IB y IlIC, y la quimioterapia neoadyuvante, lo cual puede ser
explicado por que las pacientes con quimioterapia neoadyuvante tienen etapas mas

avanzadas, pues la sobrevida media en los estadios clinicos IlIB y IlIC fue de 65y
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35%, respectivamente. Por su parte, el periodo de supervivencia de los pacientes
que recibieron quimioterapia neoadyuvante fue menor que los que no y mientras
gue la sobrevida fue de 68% en los que recibieron, esta fue de 94% en los que no
recibieron quimioterapia neoadyuvante esto es explicado por una etapa mas
temprana por lo que la sobrevida es mayor. Aunque, otros factores tradicionales que
habitualmente se han asociado a sobrevida no se asociaron significativamente en
nuestro estudio con la sobrevida/mortalidad, incluyendo el numero de ganglios
axilares positivos, el tamafio del tumor, el grado del tumor (histolégico o nuclear), la
invasion linfatica y vascular y los inmunofenotipos (48). En este sentido, hay
suficiente evidencia de que cuando la quimioterapia neoadyuvante conduce a una
respuesta patolégica completa, el paciente disfrutara de un mejor resultado, pero
cuando no conduce a una respuesta completa o progresa ello impacta en el
resultado y pronadstico final del paciente(49).

Decimo en el estudio realizado por Vazquez Juéarez y cols en Centro Médico ABC,
se observo la importancia de la determinacion de variantes patogénicas en este
subgrupo de pacientes desafortunadamente esto contrasta con nuestro estudio ya
que solo se determiné en el 5.6% (n=6) de variantes patogénicas BRCA 1/2 y fueron
de manera externa actualmente se sabe de la utilidad en el tratamiento y prondstico
de esta prueba(33).

Finalmente, aunque buscamos determinar si el grado histoldgico, la presencia de
ganglios, el inmunofenotipo, el estadio clinico y la expresion de receptores de
estrogenos y progesterona se asociaron con el periodo libre de recurrencia no
encontramos que alguno de estos factores se asociara de forma independiente con
el periodo libre de recurrencia. Los factores reportados por Kheradmand y cols.
asociados a la sobrevida libre de enfermedad fueron el grado histolégico, el tamafio
del tumor y la afectacion de ganglios linfaticos que en nuestro estudio no se
asociaron con la sobrevida libre de enfermedad(50). Aunque, en otros reportes
tampoco encontraron como en nuestro estudio factores asociados a sobrevida libre
de recurrencia(51). Por lo que nuestros hallazgos en estos aspectos coinciden con

lo reportado en la literatura.
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Se requiere mas tiempo de seguimiento para poder ofrecer mayor certeza en las
conclusiones, ademas el tamafio de muestra es pequefio, esto debido a la
incidencia de cancer de mama en paciente joven, lo cual concuerda con lo reportado
en la literatura mundial, por lo que se requiere un mayor periodo de estudio y un
namero mayor de pacientes. Este estudio es generador de hipétesis y se requiere
gue se nutra mas esta base con el tiempo, queda pendiente el analisis en el
subgrupo de pacientes metastasica (estadio 1V) ya que durante el periodo de estudio

y a pesar de una busqueda exhaustiva no se encontraron pacientes en esta etapa,

El tratamiento otorgado por oncologia médica se encontr6 de manera heterogénea
esto debido a que en el periodo de estudio se otorgaba este tratamiento en diversos
centros con el advenimiento en nuestro hospital del servicio de Oncologia Médica
se ha podido unificar criterios y analizar de manera multidisciplinaria este tipo de
casos mejorando los resultados esto es un area de oportunidad ya que con la
apertura de servicio necesarios (Radioncologia, Radiodiagnostico [Tomografia Axial
Computarizada], panel mutacional) se podria mejorar el diagndstico y tratamiento,
no solo en este subgrupo de pacientes sino en toda la poblacién de pacientes

oncoldgicas que reciben tratamiento en esta unidad.
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11. CONCLUSION.
Nuestras pacientes con cancer de mama invasor fueron clasificadas de acuerdo a

los estandares internacionales de valoracion para pacientes con cancer de mama,
pues se les realizé una cuidadosa evaluacion patologica complementada con
resultados de pruebas de positividad para receptores de progesterona, estrogenos
y HER2.

El manejo ofrecido a nuestras pacientes fue altamente efectivo, pues las tasas de
sobrevida a 8 afios de seguimiento se encuentran entre las altas reportadas en la
literatura. No se encontraron caracteristicas asociadas de forma independiente a
periodo libre de recurrencia, incluyendo grados histolégicos, ganglios positivos,
inmunofenotipos y el porcentaje de expresion de receptores de estrogenos y

progesterona.

En nuestro hospital la recurrencia y la sobrevida global de pacientes jovenes
menores de 40 afios con cancer de mama es buena en contraste a lo reportada en
la literatura debido a la etapa temprana de diagnéstico y similar a las de otros grupos

etarios reportada en la literatura.
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Debido a la naturaleza descriptiva del estudio, en el que se revisaran expedientes
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