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CAPITULO I.

RESUMEN

Introduccion: EI cancer de mama es el mas frecuente en las mujeres
representando el 25% del total de causas de cancer. En el caso del cancer de
mama las “pacientes jovenes” son mujeres diagnosticadas antes de los 40
afos, aungue su incidencia es rara. La identificacion de pacientes jovenes es
clinicamente importante ya que ese grupo de edad presenta ciertas diferencias
bioldgicas y a menudo requiere un manejo especial. Tipicamente, el cancer de
mama en mujeres jovenes tiene un curso mas agresivo, un pronéstico menos
favorable y peores tasas de supervivencia en comparacion con las mujeres
mayores

Objetivo: Determinar caracteristicas clinicas de cancer de mama en pacientes
jovenes.

Material y métodos: Se realizé un estudio de tipo observacional, transversal,
descriptivo y retrospectivo de pacientes entre 20 y 40 afios con diagndéstico de
cancer de mama en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de
enero de 2015 a octubre de 2020. Se excluyeron pacientes atendidas en otra
institucion o con expediente clinico incompleto. Se almacenaron los datos
recabados en un archivo de Excel en el cual se agruparon las pacientes por
edad y se obtuvieron datos como antecedentes heredofamiliares de patologia
oncolégica, IMC, numero de embarazos, en caso de haber presentado
embarazo, si practicaron o no lactancia materna, sintomas clinicos, método

diagnostico de imagen, diagnéstico histologico, estadio clinico, marcadores de



inmunohistoquimica, si presentaban metastasis al momento de diagndstico y
tratamiento.

Resultados: Se identificaron 63 pacientes (expedientes) con cancer de mama
entre 20 y 40 afos, con una media de edad de 35.7 afios. El principal sintoma
de las pacientes fue la autopercepcion de un nédulo en la mama, en el 95.2%
de las pacientes. La mayoria de las pacientes fueron diagnosticadas por medio
de mamografia (93.7%), mientras que 71.4% requirieron el uso del ultrasonido-.
El tipo de adenocarcinoma mas frecuente fue ductal infiltrante en 57 (90.5%), y
el fenotipo mas frecuente en esta poblacion fue luminal A en 31 (49.2%),
seguido del triple negativo en 18 (28.6%). La mayoria de las pacientes fueron
identificadas en estadio clinico Il (47.6%) o Il (44.4%) y el abordaje terapéutico
mas empleado fue quimioterapia neoadyuvante y cirugia en 54 (85.7%).
Conclusiones: La presentacion clinica del cancer de mama en mujeres
menores de 40 afios en nuestro centro fue en estadios avanzados, y asociado
con un alto porcentaje de metéastasis (50.8%). El fenotipo luminal A fue el mas

frecuente.

Palabras claves: Cancer de mama temprano; mujeres jovenes; cancer de

mama



CAPITULO II.

INTRODUCCION.

El cancer es la principal causa de morbilidad y mortalidad en el mundo
con 14 millones de casos nuevos y mas de 8 millones de muertes relacionadas

con el cancer en 2012(1).

El cancer de mama es el cancer mas frecuente en las mujeres tanto en
los paises desarrollados como en los paises en desarrollo, representando el
25% del total de causas de cancer. En el caso del cancer de mama las
“pacientes jovenes” son mujeres diagnosticadas antes de los 40 afos, aunque
su incidencia es rara ya que generalmente afecta a mujeres mayores de 50
afos. La identificacion de pacientes jovenes es clinicamente importante ya que
ese grupo de edad presenta ciertas diferencias biolégicas y a menudo requiere
un manejo especial. Tipicamente, el cancer de mama en mujeres jévenes tiene
un curso mas agresivo, un pronostico menos favorable y peores tasas de

supervivencia en comparacion con las mujeres mayores (2).

La deteccién precoz del cancer es el objetivo para mejorar el prondstico y
la supervivencia de esos casos Yy sigue siendo la piedra angular del control del
cancer de mama. Son mudltiples los factores de riesgo, pero en las mujeres
jovenes se deben tener algunas consideraciones especiales, las mujeres con
antecedentes familiares que puedan sugerir una predisposicibn genética a

cancer de mama deben evaluar su riesgo por un genetista clinico (3).
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Los factores asociados a una exposicion prolongada a estrogenos
enddgenos, COmo una menarquia precoz, una menopausia tardia y mayor edad
al momento de tener el primer parto son los factores de riesgo mas importantes
del cancer de mama. Sin embargo, en las mujeres en este grupo de pacientes
estos factores podrian no estar presentes, ademas se pueden presentar otros
factores a considerar al momento de ofrecer un tratamiento como: la
preservacion de la fertilidad, la posibilidad de tener un embarazo

posteriormente, el estigma social y de pareja (3,4).

En la poblacion mexicana se ha identificado que la edad de diagndstico
de cancer de mama es 10 afios menor comparado con la poblacion europea y
anglosajona, por lo que es importante conocer las caracteristicas clinicas y la

evolucion en nuestra poblacion (4).



CAPITULO III.

MARCO TEORICO.

Epidemiologia

La incidencia de cancer de mama ha aumentado en el mundo debido a la
mayor esperanza de vida, el aumento de la urbanizacién y la adopcion de
estilos de vida occidentales. Es el cancer diagnosticado mas frecuentemente
descartando el de piel, representa uno de cada 3 canceres diagnosticados en
mujeres en Estados Unidos y la causa principal de muerte por cancer en todo el

mundo (5)(6).

El cancer de mama se considera una enfermedad del envejecimiento, sin
embargo del 5 al 7 % de las pacientes diagnosticadas son menores de 40 afios
en paises desarrollados. En regiones menos desarrolladas, donde la poblacion
es mas joven y no es sometida a examenes deteccion de rutina como en Africa
y Medio Oriente, una mayor proporcion de pacientes son diagnosticadas por

debajo de los 40 afios alcanzando hasta el 20% (1,2).

Se ha sugerido que la edad es un factor prondstico independiente, sin

embargo, ahora se considera controvertido. EI cancer de mama en pacientes



jovenes es probablemente mas agresivo, y es mas frecuente que se presente
en estadios mas avanzados, ya sea por el subtipo biolégico mas agresivo o
debido a un bajo indice de sospecha y retraso en el diagndstico. Esto puede
resultar en mas recurrencias loco-regionales y metastasis a distancia y
traducirse a su vez con pobres resultados en cuanto al tratamiento en pacientes

jovenes con cancer de mama (1,7).

En América Latina, el cancer de mama es la primera neoplasia mas
comun en mujeres. La incidencia en la region es de 27 casos por 100,000
mujeres, lo que representa 14% de las defunciones anuales por esta causa (8).
En México a partir del 2006 ocupa el primer lugar como causa de muerte por
neoplasia maligna en mujeres de 25 afios 0 mas y ha desplazado al cancer
cérvico uterino (4). Durante las ultimas décadas se ha presentado un aumento
en el numero de casos y se estima que en el 2020 habra 16 500 casos nuevos.
Durante el 2017, 24 de cada 100 egresos hospitalarios por cancer en la
poblacion de 20 afios o mas fueron por cancer de mama, lo que lo ubica como

la principal causa de egreso hospitalario por tumores malignos en México (9).

En el 2019 la tasa de letalidad por cancer de mama fue de 1.5 por cada

100 egresos hospitalarios en las mujeres de 20 afios 0 mas (9).



En el 2018 se registraron 314 499 defunciones por tumores malignos y
de estas 7 257 resultaron por cancer de mama, lo cual equivale al 16% del total

de defunciones por tumores malignos (9).

Aproximadamente 10,000 mujeres menores de 40 aflos son
diagnosticadas con cancer de mama por afio en EUA. El aumento de los casos
de cancer de mama en pacientes jovenes es muy importante porque el
comportamiento de estos tumores es generalmente mas agresivo en

comparacion con las pacientes mayores (10).

El cancer de mama en pacientes jovenes no parece estar directamente
relacionado con occidentalizacion del estilo de vida, donde una correlacion débil
se encuentra entre el nivel socioecondmicos del pais y desarrollo temprano de
cancer de mama. Los factores genéticos pueden jugar un papel en afectar las
tasas de cancer de mama de inicio temprano en diferentes areas, aunque su
papel por si solo no puede explicar la variacion internacional de riesgo, los

factores hormonales pueden variar en diferentes poblaciones, razas y etnias (7).

Sin embargo, se cree que la mayor parte de la variacion en el riesgo se
debe a la exposicidbn ambiental y a ciertos factores de riesgo. Los estudios en

migrantes enfatizan aln mas esta hipotesis, la frecuencia de los canceres
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tienden a aumentar después de la migracion a paises de baja a alta incidencia,

especialmente si ocurre en etapas tempranas (7).

Factores de riesgo

Los factores de riesgo conocidos para el cancer de mama son los

siguientes (7,11):

Género: Es 100 veces mas frecuente en sexo femenino.

Edad: El riesgo de cancer de mama aumenta con la edad, alcanzando su
punto maximo en la sexta década de vida. Entre 20 y 34 afios la incidencia es
del 2% y se eleva al 24% en edades de 55 a 64 afos, posteriormente el riesgo

cae en 6% para las mujeres mayores de 85 afios.

Origen étnico: La raza caucasica tiene las tasas mas altas de cancer de
mama, mantiéndose como el cancer mas frecuente en mujeres de todos los
grupos étnicos. Las mujeres negras tienen mayor incidencia de céancer de
mama de inicio temprano y mayores tasas de enfermedad triple negativo. Las
mujeres con ascendencia judia ashkenazi tienen mayor probabilidad de

mutaciones de BRCA 1y BCRA2.



Obesidad, dieta y actividad fisica: Muchos estudios mostraron un
resultado favorable del ejercicio con respecto al cancer de mama. En general,
una revision sistematica de 76 estudios sobre el tema informo que el 53% de los
estudios confirmo un efecto protector, el 37 % informd una reduccion de riesgo
significativa y el 10 % no pudo mostrar una correlacion. En cuanto a obesidad el
Nurses” Health Study mostré cerca de 50% de mayor riesgo de cancer de
mama en mujeres posmenopausicas que consumen una dieta alta en grasas
animales VS mujeres con una dieta alta en grasas vegetales. Datos
experimentales y humanos muestran que la dieta mediterranea rica en aceite
extra virgen se asocia con menor riesgo de cancer de mama. En contraste con
las mujeres postmenopausicas un alto IMC parece ser protector en el grupo

premenopausico.

El Nurses” Health Study informé que un aumento de peso de 10 kg en el
periodo postmenopausico se asocidé con un riesgo relativo de 1.18 de
desarrollar cancer de mama. Las mujeres con IMC superior a 33 kg/m2 tienen

un riesgo mayor comparadas con mujeres de peso ideal.

Estatura alta: Se ha observado un mayor riesgo de desarrollar cancer de
mama a mayor estatura. Los estudios de casos y controles han demostrado que
el peso al nacer, la tasa de crecimiento en la infancia y la estatura alcanzada
son factores de riesgo para cancer de mama premenopausico. Se ha observado
un mayor riesgo de desarrollar cancer de mama a mayor estatura. Se ha

postulado que la influencias prenatales incluidas hormonas y factores de
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crecimiento pueden alterar el riesgo, sin embargo tales correlaciones serian

muy dificiles de medir.

Factores reproductivos: La exposicion mas larga al medio hormonal
enddgeno se asocia con mayor riesgo. Inicio temprano de la menarquia (<12
afos) y la menopausia tardia (> 55 afios) se vinculan con mayor riesgo. Por
cada afio de menopausia tardia el riesgo aumenta un 1% y por cada dos afos
de retraso del inicio de la menarquia el riesgo se reduce en un 10 %.
Nuliparidad y edad tardia al primer embarazo (>30 afios) y la infertilidad
también han demostrado relacion con el aumento del riesgo. La multiparidad se
asocia con una disminucion del riesgo, asi como la lactancia materna, con una

reduccion del 4.3 % por cada 12 meses de lactancia materna.

Anticonceptivos orales (ACQO’s): tres grandes series, incluyendo el
Nurses” Health Study no lograron demostrar una relacion adversa entre el uso

de ACO’s y un mayor riesgo de desarrollar cancer de mama.

Antecedentes familiares: el nivel de riesgo depende de la cantidad de
parientes, el grado de cercania y la edad de inicio de la enfermedad en las
mujeres afectadas. La presencia de cancer de mama en una pariente
premenopausica debe alertar la predisposicién genética. El riesgo se duplica
cuando una pariente de primer grado es afectada y se triplica si existen dos

familiares de primer grado con diagnostico de cancer de mama.
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Sindromes de cancer hereditario de mama: menos del 10 % de los
canceres de mama y el 15% de los ovaricos se asocian con mutaciones
genéticas hereditarias conocidas. Actualmente la mayoria de los sindromes
hereditarios de cancer de mama estan ligados a mutaciones del tipo 1 de
cancer de mama y la susceptibilidad de dos genes también confirmados como
BRCA 1 y BRCA 2. Las mutaciones del gen homodlogo de la fosfatasa tensina
(PTEN), asi como la proteina p53 identificadas en los sindromes de Cowden y

de Li-Fraumeni, también se vinculan con la susceptibilidad de cancer de mama.

Mutaciones BRCA1/BRCA 2: las mutaciones estan ligadas a sindromes
hereditarios de ca de mama y de ovarios. Aproximadamente 5% de los casos
de cancer de mama ocurren debido a estas mutaciones de la linea germinal.
Estos genes se heredan de forma autosomica dominante. Los portadores de
BRCA 1/BRCA 2 tienen una penetrancia alta de cancer de mama hasta de 85%
a la edad de 70 afos. Los tumores de tipo basal o triple negativo se observan
con mayor frecuencia en las pacientes que tienen mutaciones del gen BRCAL.
Las lesiones luminales A/B son mas frecuentes en la poblacién con mutaciones
de BRCA 2. En cuanto al diagnostico a edad temprana del inicio de cancer de
mama, tener varios familiares con cancer de ovario 0 mama y un diagnostico
personal de cancer de ovario o cancer de mama de tipo basal o triple negativo

estan entre las razones para considerar la evaluacion genética.

Antecedentes personales de céncer de mama: los antecedentes de

carcinoma ductal in situ o carcinoma invasor aumentan el riesgo de desarrollar
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cancer de mama contralateral. Con una tasa de 0.5-1% por afio después del

diagnéstico.

Hiperplasia atipica: la proliferacion del epitelio ductal o lobulillar con atipia
celular produce un aumento del riesgo relativo de desarrollar cancer de mama.
Carcinoma lobulillar in situ: el riesgo estimado es del 30 al 40 % y depende de

la edad de diagnadstico.

Estilo de vida: La falta de actividad fisica, el consumo de alcohol, el
habito tabaquico, la alta ingestion de grasas y alimentos procesados y el comer
carnes rojas se han vinculado con el desarrollo de cancer de mama. El trabajo

nocturno se ha correlacionado con el riesgo de cancer de mama.

Exposicion a radiacion: la radiacion ionizante se encuentra directamente
relacionada con el riesgo de desarrollar cancer de mama. Las pacientes con

mutaciones deletéreas de BRCA1/BRCA 2 pueden ser mas propensas.

El papel de los factores de riesgo en cancer de mama en mujeres
jovenes es menos claro. Estudios que involucran a esta categoria de pacientes
con cancer de mama generalmente se ven obstaculizados por pequefios

tamafos de muestra (7,11).

Patologia del cancer de mama.
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El cancer de mama se presenta con mayor frecuencia en el cuadrante
superior externo de la mama seguido por el central, superior interno, inferior
externo y cuadrantes internos. La extension regional mas comun en la cadena
ganglionar axilar homolateral, y frecuentemente el primer sitio de metastasis

son los nddulos mas laterales al musculo pectoral menor (11).

En estadios tempranos este puede no causar ningun sintoma, por lo cual
cuando se diagnostica de forma temprana es resultado de estudios de cribado

precoces (12).

Los sintomas que se pueden presentar en neoplasias de mama son: el
desarrollo de un nédulo en mama de nueva aparicidon, cambios en la morfologia
o tamafio de la mama, retraccion o lesiones eccematosas del pezon,
irregularidades en el contorno de la glandula, telorrea, alteraciones en piel,
mastodinia, disminucion de la movilidad de la extremidad superior derecha de la
mama afectada, adenopatias axilares. En casos muy avanzados pueden

presentarse linfedema astenia, anorexia disnea o fiebre (12).

El cancer de mama se puede clasificar como ductal o lobulillar, y estos a
Su vez como in situ o invasor basandose en su citologia y localizacién

anatémica.

Carcinoma lobulillar in situ.
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El cancer lobulillar in situ es una proliferacion que se centra en las
unidades lobulillares ductales terminales y consta de células neoplasicas que
llenan y expanden mas del 50% de los acinos. Es comun también la extension
pagetoide hacia los conductos terminales con crecimiento de células de

carcinoma lobulillar in situ debajo del epitelio ductal (13).

El carcinoma lobulillar in situ suele ser un hallazgo incidental en una
biopsia con aguja gruesa de mama 0 en una muestra de escision quirdrgica
dirigida a otra lesidbn. Se presenta predominantemente en mujeres
premenopausicas con edad media de diagnostico de 49 y 50 afios. Este puede
ser o no precursor de cancer de mama, con un riesgo relativo posterior al

diagnéstico de 9 a 10 veces mayor que el resto de la poblacion (13).

Carcinoma ductal in situ.

El cancer ductal in situ se refiere a la proliferacion de células malignas
del sistema ductal de la mama, sin invasion del estroma, este es precursor
inmediato de los canceres de mama invasivos (14). Actualmente corresponde a
un 20% a 30% de los casos diagnosticados de cancer de mama. Se clasifican
en tres grados, bien diferenciado, moderadamente diferenciado y poco
diferenciado, se subclasifica el pobremente diferenciado como comedén, no
comedon y micropapilar (14).

Céncer de mama invasor.
Existe cuando células anormales de los I6bulos o los ductos se dividen

en estrecha proximidad con tejido mamario. Las células neoplasias pueden
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pasar a través de la mama para diseminarse al resto del cuerpo a través del
sistema linfatico o circulacion sistémica. El cancer que se ha extendido a
diferentes 6rganos se denomina metastasico. EI 6rgano de metastasis mas

comun es el cerebro, seguido de hueso, pulmén e higado (15).

Carcinoma lobulillar infiltrante.

Representa el 14% de los carcinomas de mama invasores existen
variantes morfolégicas comunmente aceptadas. Los subtipos establecidos son,
sélido, alveolar, pleomorfico y tubuloalveolar, estos pueden ser aislados o

coexistir entre si, a los cuales se les denomina mixtos (16).

Clasico: las células de este subtipo tienen pequefios nucleos distintivos
descritos como en forma de lente, en algunas tinciones pueden dar al tumor la
morfologia clasica de células en anillo de sello. El patron de crecimiento es
distintivo formando arreglos lineales de células formando las llamadas “filas

indias” (16).

Pleomérfico: Muestra un marcado pleomorfismo nuclear, estos tienen
una naturaleza mas agresiva y generalmente tienen un alto grado mitético. El
patron de crecimiento es como el del patrén lobulillar clasico en muchos casos.

Sin embargo la arquitectura es mas mixta (16).
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Alveolar: en este subtipo se forma un agregado de células neoplasicas
con un patron redondeado que imitan al carcinoma lobulillar in situ, aunque sin

células basales mioepiteliales circundantes y membrana basal (16).

Solido: en esta variante las células forman laminas y como tal puede
imitar otras lesiones como por ejemplo linfomas. Comunmente poseen alto

grado nuclear (16).

Tubulo/lobular: es caracterizado por las caracteristicas citologicas de un
CLI incluidas las filas indias y las configuraciones en obijetivo, pero difiere en

cuanto a la presencia de tubulos de pequefio calibre (16).

Carcinoma ductal infiltrante.
Se origina en el sistema ductal de la mama se clasifica como infiltrante o

invasor una vez que atraviesa la membrana basal (15,16).

Carcinoma medular.
Es una variante de ca invasor que presenta un discreto margen de tejido

normal y tejido medular (15)

Carcinoma mucinoso.
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Se conoce como coloide o amotinado, es poco comun formado por

células cancerosas productoras de moco (15).

Céancer de mama inflamatorio.
Es poco comun y de crecimiento rapido, en esta variante se bloquean los
conductos linfaticos o los canales de la piel, lo cual produce una forma

inflamatoria con hoyuelos o crestas (15).

Enfermedad de Paget

Este generalmente muestra cambios visibles en el pezén, sus sintomas
incluyen erupciones rojas que involucran al pezén y que pueden extenderse
hacia la piel. Es generalmente bilateral y su patogenia no esta definida

claramente (15).

Se clasifica en 5 subtipos tomando en cuenta la expresion de cuatro
marcadores: receptores de estrogeno (ER) receptores de progesterona (PR)

factor de crecimiento epidérmico humano -2 (HER 2 and Ki-67) (17):
® Luminal A: ER/PR + positivo HER 2 negativo/expresion baja Ki 67.
® Luminal B: ER y/o PR positivo, HER 2 negativo/alta expresion Ki 67.

® HER 2 positivo luminal B: ER y/o PR positivo, sobreexpresion HER 2/ Ki

67 negativo.
® No luminal HER 2 positivo: ER y PR ausentes / sobreexpresion HER 2.

@® Triple negativo: ER y PR ausentes HER 2 negativo.
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Tratamiento

El cancer de mama es una enfermedad cuyo tratamiento esta en
constante evolucion, lo que ha mejorado el prondstico de las pacientes, se
refiere a esto como medicina personalizada, estableciendo escenarios donde
todas las ramas de la oncologia con sus distintos enfoques confluyan para
obtener el mejor resultado posible (8). EI manejo Optimo locorregional y
sistémico debe ser determinado por un equipo multidisciplinario para cada
paciente con cancer de mama, previo a iniciar cualquier terapia, incluyendo

tratamiento quirargico (3).

Tratamiento quirdrgico

Las indicaciones de tratamiento quirdrgico en mujeres jovenes y mayores
son esencialmente las mismas, sin embargo, hay algunas situaciones de la
terapéutica que requieren consideracion especial. La mastectomia radical o
manejo conservador mas radioterapia permanece siendo el tratamiento
estandar, independientemente de la edad provee la misma supervivencia a
largo plazo que la mastectomia radical modificada en mujeres en estadio I-Il, sin
embargo conlleva en riesgo de una tasa alta de recurrencias locales (2,3,18). La

evidencia disponible en mujeres jovenes sugiere que la cirugia conservadora
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seguida de radioterapia se asocia con una tasa aceptable de recurrencia local y

supervivencia similar a la obtenida posterior a mastectomia (18).

Edad joven permanece como riesgo independiente de recurrencia
locorregional posterior a tratamiento conservador para cancer de mama

intraductal e invasor a pesar del uso de terapias adyuvantes efectivas (3).

Debido a las expectativas especificas en este grupo de edad
(preservacion de la sexualidad y resultados estéticos) la cirugia conservadora
deberd ofrecerse en las pacientes jovenes como primera opcion. No hay
recomendaciones especiales en pacientes jovenes para el manejo quirargico de

ganglios axilares (2).

La mastectomia radical bilateral profilactica y eventualmente
ooforectomia es motivo de controversia, debera discutirse en caso de
disponibilidad de diagnostico genético. No existe evidencia de beneficio en
pacientes jovenes que no sean portadoras de BRCA 1 con diagnostico de

cancer de mama (2).

Radioterapia
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Los efectos secundarios a largo plazo a oOrganos en riesgo son
particularmente relevantes en mujeres jévenes con su potencial supervivencia a
largo plazo (18).

Las pacientes en las cuales se realizd cirugia conservadora deberan
recibir radioterapia posterior, en caso de tumores mayores a 5 cm 0 metastasis
de al menos 4 ganglios axilares. De acuerdo a las recomendaciones es también
administrada en caso de metastasis en 1-3 ganglios en pacientes con cancer de

mama con fenotipo desfavorable (2).

La edad joven es uno de los factores de riesgo mas importante para
recurrencia posterior a tratamiento quirargico asociado con mayor riesgo de
metastasis a distancia y muerte (3). La incidencia de recurrencias locales a 5

afos se describe 3 veces mas en pacientes menores de 40 afios (3).

Radioterapia posterior la cirugia conservadora reduce la recurrencia local
de un 19.5 a un 10.2% en pacientes con cancer de mama menores de 40 afos.
Se ha demostrado que radiacion adicional posterior tiene un beneficio absoluto

mayor para el control local en pacientes jovenes (menores de 40 afos) (3).

Varios reportes indican alta recurrencia posterior a cirugia conservadora
de mama para pacientes menores de 50 y tumores de alto grado. Existen varias
hipotesis para explicar la relacién de la edad en el control local. La primera de
ellas es que las pacientes jovenes tienen mayor tendencia a cancer de mama

HER 2 positivo y triple negativo, algunos estudios sugieren que este subtipo es
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relativamente resistente a radioterapia posterior a tumorectomia. La segunda,
mayor densidad mamaria, lo cual es mas comun en pacientes jovenes, y

pudiera ser factor de riesgo para recurrencia local (3).

Tratamiento sistémico adyuvante

El tratamiento sistémico adyuvante debera ser valorado y administrado
por un oncoélogo meédico, debido al grado de actualizacion necesario y las

complicaciones y toxicidades que puedan relacionarse.

Todas las pacientes con ganglios positivos deberan recibir tratamiento
sistémico a causa del alto riesgo de recaida. En pacientes con ganglios
negativos se recomienda la administracion de tratamiento adyuvante sistémico
cuando existan alguna de las siguientes condiciones (19):

@® Tumor mayor de 1 cm (mas de 3 cm para histologias favorables
como cancer tubular y mucinoso) con receptores positivos y HER

negativo (hormonoterapia con o sin quimioterapia).
@® Tumor triple negativo mayor a 5 mm (quimioterapia).

@® Tumor mayor a 5 mm con sobreexpresion del oncogen HER-2neu

(quimioterapia mas trastuzumab con o sin hormonoterapia).

® Firma gendmica de alto riesgo de recurrencia (quimioterapia mas

hormonoterapia).
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Considerar también tratamiento sistémico si alguna de las siguientes
caracteristicas esta presente (19):

@® Tumor de alto grado.

@® Presencia de invasion linfovascular.

@® Oncotipo diagndstico con puntuacion mayor a 25 o menores de 50 afios

con puntuacion de 16 a 25 (19,20).

Quimioterapia

Las recomendaciones previas consideran la edad joven como un factor
pronéstico desfavorable independiente. De acuerdo con las recomendaciones
del 2013 y 2015, la edad no es un factor decisivo para quimioterapia adyuvante.
La biologia tumoral tiene influencia decisiva y las pacientes jévenes reciben el
mismo tipo de terapia que las pacientes mayores, asi como el estadio de la

enfermedad y comorbilidades (3).

En vista de la mayor esperanza de vida en pacientes jovenes, se debe
tener especial atencion en cuanto a la toxicidad potencial a largo plazo, asi
como los canceres secundarios, toxicidad cardiovascular, morbilidad Osea,

cambios cognitivos y falla ovarica irreversible con infertilidad consecuente (3).
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Terapia hormonal
La terapia hormonal tiene un fuerte papel en el tratamiento adyuvante de
cancer de mama, asi como en el tratamiento paliativo en la extension de la
enfermedad en mujeres con cancer de mama que muestran expresion de
receptores esteroideos. Sin embargo, no se recomienda terapia neoadyuvante

en pacientes jovenes a menos de que exista evidencia de beneficio (3).

Actualmente hay disponibles muchas opciones de tratamiento hormonal
adyuvante en pacientes jovenes con HR positivos. De acuerdo con el
metaanalisis EBCTCG del 2011, 5 afios de terapia con tamoxifeno comparado
con ausencia de terapia hormonal esta asociado con una reduccién de
recurrencia de cancer de mama de un 39% (3), lo cual se traduce a una
reduccion de riesgo del 13 % a 15 afos. El riesgo de mortalidad se reduce a un
30 %, lo cual se traduce a su vez en una reduccion absoluta de mortalidad

relacionada a cancer de mama de un 9% (3,21).

Planteamiento del problema

En México el cancer de mama es la neoplasia femenina mas frecuente

con una edad media de diagnéstico 10 afios menor que la poblacién de otros
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paises, lo que se traduce en una edad de presentacion en promedio alrededor

de los 51 afos.

Por lo tanto, si la edad de diagnéstico en México es menor que en otras
regiones, probablemente exista una considerable incidencia de cancer de
mama en pacientes menores de 40 afios. Ya que los factores de riesgo y el
comportamiento en dichas pacientes son diferentes en comparacion con las de
mayor edad, es importante asociar los factores de riesgo que puedan
relacionarse con la edad de presentacion, asi como tipo patologia mas
frecuente en este grupo de pacientes, su comportamiento clinico y respuesta al

tratamiento (21).
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CAPITULO IV.

JUSTIFICACION

Conocer incidencia y caracteristicas clinicas de las tumoraciones
malignas de mama, asi como los factores de riesgo relacionados en pacientes
menores de 40 afios debido al aumento de la incidencia de cancer de mama en
pacientes jévenes y en relacion con su evolucidon aparentemente mas agresiva

que en pacientes mayores.
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CAPITULO V.

OBJETIVOS

Objetivo principal

® Determinar caracteristicas clinicas de cancer de mama en pacientes

jovenes.

Objetivos secundarios

@ Identificar los sintomas presentes al momento del diagnostico de cancer

de mama.
® Determinar los métodos de imagen utilizados en abordaje diagndstico.

® Determinar el tipo histologico mas frecuente de cancer de mama en

mujeres jovenes.

@ Verificar los receptores hormonales mas frecuentes de cancer de mama

en pacientes jovenes.
@ Describir el estadio clinico mas frecuente al momento del diagnéstico.

@® Reportar el abordaje terapéutico empleado en las pacientes.
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CAPITULO VI.

MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio

Se realizd un estudio de tipo observacional, transversal, descriptivo vy
retrospectivo de pacientes entre 20 y 40 afios con diagnéstico de cancer de
mama en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de enero de

2015 a octubre de 2020.

Criterios de seleccion

Se incluyeron mujeres de 20 a 40 afos de edad con diagndstico de tumor
maligno de mama de 2015 a 2020, tratadas en el hospital “José Eleuterio
Gonzélez” con expediente completo. Se excluyeron expedientes clinicos

incompletos.

Metodologia

Se revisaron expedientes de pacientes con un rango de edad entre 20 a 40
afos con diagnoéstico de cancer de mama tratadas en el hospital “José Eleuterio
Gonzélez” en el periodo que comprende de enero 2015 a octubre 2020,

obteniendo datos como antecedentes heredofamiliares de patologia oncoldgica,
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IMC, numero de embarazos, antecedente de practica o no de lactancia
materna, sintomas clinicos, método diagnostico de imagen, diagndstico
histoldgico, estadio clinico, marcadores de inmunohistoquimica, metastasis al

momento de diagnaostico y tratamiento.

Se incluyeron todas las pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion a

conveniencia del investigador durante el periodo experimental.
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Variable

Edad

Antecedentes

heredofamiliares

de patologia

oncoldgica

indice de masa

corporal

Embarazo

Lactancia

Sintomas

Variables de estudio

Definicion
Tiempo de vida de una

persona u otro ser Vivo

desde su nacimiento.

Informacién sobre la salud
de los familiares en primer

y segundo grado.

Célculo matematico en
relacion a la masa corporal
y la talla que se utiliza para
clasificar el estado
ponderal de un individuo.
Periodo que transcurre
entre la concepcion y el
parto

Alimentacion con seno
materno a producto recién
nacido

Problema fisico o mental
gue puede indicar una

enfermedad
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Categoria

Cuantitativa

continua

Cualitativa

nominal

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

discreta

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Unidad de medida

Si
No

Kg/m?

NUmero

Si
No

Tumoracién en
mama o axila.
Cambios o lesiones
en piel o pezén.
Cambios en

estructura mamaria



Método
diagndostico de

imagen

Diagndstico

histolégico

Marcadores de
inmunohistoqui

mica

Procedimientos que

utilizan distintos medios

(sonido, rayos x,

magnetismo, etc.) para

observar los tejidos y
organos del cuerpo

Depende de la estirpe

celular de la cual derive el

tumor

Procedimiento especial de

coloracién con tinta que se

realiza sobre tejido

mamario canceroso

extirpado para determinar

si las células tienen

receptores de hormonas

en su superficie o HER 2.
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Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Ultrasonido de
mama.
Mamografia.
Resonancia

magnética.

Ductal.

Lobulillar.

Luminal A: ER/PR +
positivo HER 2
negativo/expresion
baja Ki 67

Luminal B: ER y/o
PR positivo, HER 2
negativo/alta
expresion Ki 67
HER 2 positivo
luminal B: ER y/o
PR positivo,
sobreexpresion
HER 2/ Ki 67
negativo

No luminal HER 2
positivo: ER y PR
ausentes /
sobreexpresion HER
2

Triple negativo: ER y
PR ausentes HER 2



negativo.
Estadio clinico Cantidad o grado de Cualitativa
diseminaciéon de cancer en nominal Ver Anexo 1
el cuerpo que se basa en
la exploracion fisica, y
resultados estudios

realizados de imagen y

laboratorio
Metastasis Diseminacion de células Cualitativa Si
cancerosas desde donde nominal No

se formo el cancer por

primera vez a otra parte

del cuerpo

Tratamiento Conjunto de medios que Cualitativa  Quirdrgico
se emplean para curar o nominal Neoadyuvante/
aliviar una enfermedad Quirurgico.
(rae) Quimioterapia.

Andlisis estadistico

En la estadistica descriptiva se reportaron frecuencias y porcentajes para
variables cualitativas y medidas de tendencia central y dispersion para las

variables cuantitativas.

En la estadistica inferencial se evalud la distribucion de la muestra por medio de

la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
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Se utilizé el paquete estadistico SPSS version 25 (IBM Corp. Released 2017.

IBM SPSS Statistics for Windows, Armonk, NY: IBM Corp).

Aspectos éticos

1. Se garantizé que este estudio tenga apego a la legislacion y
reglamentacion de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud, lo que brindé mayor proteccién a los sujetos del estudio.

2. Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas
éticas, al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, Buenas Practicas Clinicas (GPC en inglés) y se llevo a cabo
en plena conformidad con los siguientes Principios de la “Declaracién de
Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudéfrica)
donde el investigador garantiza que:

a. Se realizé una busqueda minuciosa de la literatura cientifica
sobre el tema a realizar.

b. El protocolo fue sometido a evaluacién por el Comité de
Investigacion y Comité de Etica del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez”, con el codigo de aceptacion

C. Este protocolo fue realizado por personas cientificamente
calificadas y bajo la supervision de un equipo de médicos

clinicamente competentes y certificados en su especialidad.
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d. Este protocolo guardo la confidencialidad de las personas.
Todos los autores firmaron una carta de confidencialidad sobre el
protocolo y sus resultados de manera que garantice reducir al minimo
el impacto del estudio sobre su integridad fisica, mental y su

personalidad.

Recursos, Financiamiento, Factibilidad.

Recursos Humanos.
El Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario
“Dr. José Eleuterio Gonzéalez” cuenta con el personal capacitado para la

recoleccion, la organizacion y analisis estadistico de los datos.

Factibilidad.

El presente estudio fue factible, ya que el Hospital cuenta con los
expedientes clinicos de las pacientes con la patologia propuesta a investigar. La
experiencia y los antecedentes del grupo de investigadores técnicamente hacen

factible el desarrollo del proyecto.

El Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario
“Dr. José Eleuterio Gonzéalez” cuenta con el equipo basico para las actividades
de soporte de la investigacion: computadora con conexion a internet, impresora,
hojas de papel tamafio carta y software necesario para el analisis de la

informacion.
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Bioseguridad.
El personal implicado en el estudio no manejo residuos biolégicos

potencialmente infecciosos.

34



CAPITULO VII.

RESULTADOS

Se incluyeron 63 pacientes con diagnostico de cancer de mama entre 20 y 40
afios. La media de edad de las pacientes fue 35.7 = 4.2 afios y la media de su
indice de masa corporal de 27.2 + 4.0 kg/m2. En 14 (22.2%) identificamos el
antecedente heredofamiliar de patologia oncologica y 44 (69.8%) tuvieron el
antecedente de haber dado lactancia materna en algin momento de su vida

(Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas basales de las pacientes.

Variable

Edad 35.7+4.2
IMC 27.2+40
Antecedentes heredofamiliares de patologia oncoldgica 14 (22.2%)
Antecedente de lactancia materna 44 (69.8%)
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El sintoma mas frecuente al diagnostico fue la autopercepcion de un nddulo en
la mama en 60 (95.2%) pacientes, seguido de mastalgia en 8 (12.7%), piel
engrosada en 3 (4.8%), eritema en 3 (4.8%), mastitis en 1 (1.6%), pérdida de

peso en 1 (1.6%) y salida de liquido por el pezon en 1 (1.6%) (Tabla 2).

Tabla 2. Sintomatologia al diagndéstico.

Sintomas n (%)
Autopercepcion de nédulo 60 (95.2%)
Mastalagia 8 (12.7%)
Piel engrosada 3 (4.8%)
Eritema 3 (4.8%)
Mastitis 1 (1.6%)
Pérdida de peso 1(1.6%)
Salida de liquido del pezén 1(1.6%)

El método de diagndstico por imagen mas frecuente fue la mamografia en 59
(93.7%), mientras que se utilizd ultrasonografia mamaria en 45 (71.4%) y

resonancia magnética en 1 (1.6%) (Tabla 3).

Tabla 3. Métodos de diagndstico por imagen

Método diagndstico de imagen n (%)
Mamografia 59 (93.7%)
Ultrasonido 45 (71.4%)
Resonancia magnética 1 (1.6%)
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El tipo de adenocarcinoma mas frecuente fue ductal infiltrante en 57 (90.5%),
seguido de lobulillar infiltrante en 3 (4.8%) y mixto infiltrante en 3 (4.8%)
pacientes. De acuerdo con los marcadores histopatoldgicos, el tipo de
adenocarcinoma mas frecuente fue luminal A con receptores positivos para
estrogeno y progesterona; seguido del triple negativo en 18 (28.6%); el luminal
B con receptores positivos para estrégenos, progesterona y HER2/Neu en 10
(15.9%) y no luminal con receptores positivos para HER2/Neu Uunicamente en 4

(6.3%) (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas histopatoldgicas e inmunohistoquimicas del

adenocarcinoma de mama.

Variable n (%)

Diagndstico de anatomia patoldgica -

Adenocarcinoma ductal e infiltrante 57 (90.5%)
Adenocarcinoma lobulillar e infiltrante 3 (4.8%)
Adenocarcinoma mixto e infiltrante 3 (4.8%)

Marcadores de inmunohistoquimica -

Luminal A 31 (49.2%)
Luminal B 10 (15.9%)
No luminal (HER2/Neu) 4 (6.3%)

Triple negativo 18 (28.6%)
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La mayoria de las pacientes fueron identificadas en estadio clinico Il en 30
(47.6%), seguido de estadio Ill en 28 (44.4%), siendo el estadio IlIA el mas
frecuente de los tres (22.2%). Se identificO una paciente con estadio clinico |
(4.8%), y dos pacientes (3.2%) con estadio clinico IV. En 32 (50.8%), su
enfermedad presentd metastasis. El abordaje terapéutico mas empleado fue
quimioterapia neoadyuvante y cirugia en 54 (85.7%), mientras que en 9 (14.3%)

casos se utilizd unicamente la quimioterapia (Tabla 5).

Tabla 5. Presentacion clinica y abordaje terapéutico de las pacientes.

Variable n (%)

Estadio clinico -

| 3 (4.8%)
[ 30 (47.6%)
A 14 (22.2%)
B 6 (9.5%)
Me 8 (12.7%)
\Y, 2 (3.2%)
Metéastasis 32 (50.8%)
Tratamiento
Quimioterapia 9 (14.3%)
Quimioterapia neoadyuvante + quirdrgico 54 (85.7%)
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CAPITULO VIII.

DISCUSION

A pesar de los avances cientificos, el cancer de mama permanece como uno de
los principales problemas de salud y una de las mayores prioridades en la
investigacion biomédica. ElI cancer de mama ha sido una de las principales
neoplasias que afectan a la mujer y se cree que su incidencia y tasas de
mortalidad incrementen en los proximos afios, sobre todo en paises en vias de

desarrollo (22-26).

Recientemente, ha surgido mayor interés por investigadores hacia el cancer de
mama en la mujer joven. Existe evidencia robusta de que, en mujeres menores
de 45 afos, el cancer de mama es una de las causas mas frecuentes de muerte
relacionadas al cancer, principalmente en mujeres jovenes de paises en vias de
desarrollo, contrario a lo que se presenta en paises desarrollados, con un
namero desproporcionado de mujeres jovenes que pierden la vida cada afio

debido a este tipo de cancer. (26).

La definicibn de mujer joven varia dependiendo del escenario oncoldgico,
siendo definido por algunos como mujeres menores de 35, menores de 40 o
menores de 45 afios (27). Sin embargo, muchos estudios apoyan que, en
mujeres con cancer de mama premenopausico, la identificacion de mujeres con

enfermedad muy temprana (menos de 40 afios) o enfermedad relativamente
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temprana (entre 40 y 49 afos) podria ser significativo para la asociacion del
cancer de mama de inicio temprano (28, 29). Debido a la escasez de datos
epidemioldgicos y caracterizacion clinica acerca de la presentacion de esta
neoplasia en mujeres jovenes mexicanas, el objetivo de nuestro estudio fue
determinar las caracteristicas clinicas del cancer de mama en pacientes
jovenes, entre 20 y 40 afos, atendidas en nuestro centro de referencia del

noreste de México, diagnosticadas entre los afios 2015 y 2020.

Identificamos a 63 pacientes que tuvieron el diagndéstico de cancer de mama. Al
momento del diagndéstico, el principal sintoma de las pacientes fue la
autopercepcion de un nddulo en la mama (95.2%), mientras que un porcentaje
menor refirieron datos clinicos sugestivos como mastalgia, eritema,
modificaciones en la piel, inflamacion de la mama, pérdida de peso o secrecion

del pezon.

En muchos de los casos de pacientes con cancer de mama temprano, y cancer
de mama en general, se presenta con mayor frecuencia el adenocarcinoma
ductal infiltrante, y esto se presenta como una buena caracteristica ya que tiene
mejor prondstico que el subtipo lobulillar (15,16). En nuestro trabajo, el tipo de
adenocarcinoma mas frecuente fue ductal infiltrante, mientras que los subtipos
histoldgicos lobulillar y mixtos infiltrantes representaron menos del 10% del total
del diagnéstico de las pacientes. Los marcadores inmunohistoquimicos juegan

un rol importante en la clasificacion del cancer de mama, en la evaluacion de
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blancos terapéuticos y la medicién del pronéstico, y con mayor frecuencia se
evallan los marcadores relacionados a los receptores de estrogenos presentes
en subtipos luminal, y el marcador Her2 en el tipo Her2-enriquecido. El
marcador Ki 67 representa la proliferacion celular y divide a los subtipos
luminales en A (baja expresion) o B (baja expresion) (17). En nuestra muestra
de pacientes, el tipo de adenocarcinoma de acuerdo con los marcadores
inmunohistoquimicos por orden de frecuencia son: luminal A, seguido del triple

negativo, el luminal y Her2-enriquecido.

La mayoria de las pacientes fueron identificada en estadio clinico Il, seguido de
estadio 1ll, siendo el estadio IlIA el méas frecuente de los tres; del total de

pacientes el 50 % desarrollaron metastasis.

En cuanto al tratamiento abordaje terapéutico mas empleado fue quimioterapia
neoadyuvante y cirugia en 85.7%, mientras que en 14.3% de las pacientes se
utilizé unicamente la quimioterapia, esto por no ser candidatas a tratamiento
quirargico. El manejo éptimo locorregional y sistémico debe ser determinado por
el equipo multidisciplinario que evalla a la paciente. El tratamiento quirdrgico es
uno de los tratamientos mas importantes en el manejo de las pacientes con
cancer de mama, asociado con mayor supervivencia, y es por ello que pudo ser
la terapia mas frecuentemente utilizada en nuestra poblacién, similar a lo

reportado en la literatura. Ademas, un porcentaje bajo de pacientes solamente
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reciben tratamiento quimioterapéutico asociado principalmente a su pronostico y

condiciones al diagnostico (2,3,18).

En occidente, se reporta que menos del 4% del cancer de mama se diagnostica
en mujeres menores de 35 aflos y en oriente, en Asia, se reportan que
alrededor del 13% de las pacientes son diagnosticadas menores de 40 afos,
5% menores de 35 afios. Es muy importante resaltar el comportamiento del
adenocarcinoma en mujeres jovenes, gue tiende a ser mas agresivo que en
mujeres mayores, asociado con la desafortunada pérdida de vidas cada afio

(30,31).

En mujeres jovenes con cancer de mama, existe una tendencia de una
presentacion de estadios avanzados al diagnostico, con caracteristicas
patolégicas mas agresivas, una mayor tasa de tipos triple negativos o sobre
expresadores de HER2, con mayor tasa de recurrencias en cualquier estadio
clinico que en mujeres mayores (32). Similar a lo ya conocido, en nuestro
estudio encontramos que los principales estadios al diagndstico en mujeres con
cancer de mama son Il y Ill, mientras que los principales tipos de
adenocarcinoma con luminal A (asociado con mejor prondstico en mujeres de
edad joven) y triple negativo (33). Ademas, alrededor de la mitad de las
pacientes incluidas en este trabajo, desarrollaron metastasis durante el curso de

su enfermedad, asociado a recurrencias o progresion.
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La evidencia sugiere que la edad temprana al diagnostico de cancer de mama
representa un factor pronostico importante de supervivencia (34) y algunos
estudios han reportado que la edad joven al diagnéstico esta altamente
asociada con un alto riesgo de recurrencia y muerte (35,36). Existe también
evidencia de que las mujeres con edades tempranas se asocian con subtipos
de cancer mas invasivos y agresivos, similar a lo encontrado en nuestro trabajo,
y que la aparicion de receptores de HER2 y marcadores de proliferacion son
diferentes en este grupo etario, de forma que se cree que la eficacia de la
terapia hormonal es significativamente menor en mujeres jovenes (37,38). Las
diferencias bioldgicas de los tumores podrian asociarse con la presentacion
clinica agresiva del adenocarcinoma en mujeres jovenes (39). Las mujeres
jovenes tienen mayor probabilidad de tener recurrencias locales, tener una
supervivencia menor de 5 afios comparado con su contraparte mayor y tener

enfermedad avanzada al diagnéstico (40-42).

Las mujeres menores de 35 afios tipicamente no se realizan tamizaje de cancer
de mama a menos que estén en riesgo de desarrollarlo, por esta razon, una de
las principales causas asociadas al diagnéstico son las quejas de
sintomatologia mamaria (43), lo cual puede explicar que la mayoria de nuestras
pacientes en nuestro centro hayan tenido como uno de los sintomas pivote la

autoreferencia de un ndédulo mamario.



Ademas, casi todas de las pacientes fueron diagnosticadas por medio de
mamografia, mientras que casi tres cuartas partes de las pacientes requirieron
el uso del ultrasonido mamario adicional o aislado para el abordaje diagndstico,
y en una paciente, se identificO la neoplasia a través de una resonancia
magnética. Esto concuerda con la literatura, donde se reporta que la
mamografia tiende a ser la primera prueba mas frecuentemente utilizada y en
muchas mujeres, con esta se realiza el diagnostico, a pesar de las sugerencias
de la realizacion de ultrasonografia como tamizaje en mujeres jovenes.
Ademas, se ha reportado que el uso de resonancia magnética mejora mucho el
rendimiento diagnostico (29), llegando a ser el estandar de oro para el
diagnéstico en estas pacientes. Sin embargo, no es una herramienta tan
ampliamente disponible en los centros de atencibn en nuestro pais,
comparativamente con el ultrasonido o la mamografia, por lo cual se utiliza
como primera prueba de tamizaje y como la prueba mas costo-efectiva en el

diagnéstico de cancer de mama.

La sensibilidad de la mamografia en esta poblacion es menor debido a la
densidad aumentada de las mamas de mujeres jovenes, lo cual oscurece los
hallazgos en la mamografia. De hecho, las mamografias no han demostrado ser
clinicamente beneficiales o costo efectivas en la evaluacion de sintomatologia
de mama en mujeres menores de 35 afos (44-47). El ultrasonido es una

herramienta con mayor sensibilidad diagndstica en mujeres jovenes y tiene la
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habilidad de discernir entre masas solidas de quistes simples y complejos
(43,47). Ademas, la resonancia magnética se limita principalmente a mujeres
con un riesgo vital de desarrollar cancer de mama del 20 a 25%, de acuerdo
con las recomendaciones de la Sociedad Americana de Cancer (48). Debido a
esto, el ultrasonido fue el principal método diagndstico en nuestra poblacion, sin
embargo, a pesar de que la mamografia no se ha asociado con una alta
sensibilidad diagnostica, se utiliza como parte del abordaje rutinario de la
paciente con sospecha de un ndédulo mamario, lo cual contribuy6 a que un alto
porcentaje de nuestras pacientes tuvieran este recurso como uno de los

métodos complementarios en su abordaje diagnostico.

Existen disparidades en cuanto a la frecuencia de las caracteristicas
patologicas y fenotipos moleculares de los adenocarcinomas, donde se ha
llegado a ver que el luminal B puede ser de los mas prevalentes en ciertas
poblaciones de mujeres jévenes menores de 40 afios, como se reportd por
parte de Collins et al (49). De acuerdo con un estudio realizado en México en
mujeres jovenes menores de 45 afos, el tipo luminal B también fue el mas
frecuente, en 38% de las pacientes, asociando que existe una sobre expresion
de HER2 en mujeres jovenes, lo cual se atribuye a la presentacién clinica (50).
Sin embargo, en otras poblaciones se ha encontrado una sobrerrepresentacion
de carcinomas tipo basal o triples negativos, en donde se presentan en
alrededor de 25.8% de las pacientes con fenotipo triple negativo y receptor de

factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y/o citoqueratina 5/6 positiva (51-53).

45



Por otro lado, en México, la poblacion con fenotipo triple negativo abarca
alrededor del 26% (50), incluso llega a ser del 21% en otras poblaciones (49), y
en nuestro estudio, fue el segundo tipo mas frecuente. A diferencia de los
demas estudios (50,54), el tipo luminal A fue el mas frecuente en nuestra
poblacidn, mientras que en otros se reporta que puede llegar a ser el luminal o

triple negativo.

La edad temprana al diagndstico se ha vuelto uno de los principales factores
independientes asociados a mayor riesgo de recaida y muerte en grandes
estudios, aun con la administracion de terapias mas agresivas (54). Debido a
que el cancer de mama tiene una presentacion diferente en mujeres jovenes, es
necesario identificar la presentacion clinica de las mujeres mexicanas jovenes
menores de 40 afios que lo presentan, para estar al pendiente en su evaluacion
clinica, realizar el diagnostico oportuno, principalmente en mujeres con factores
de riesgo o antecedentes familiares, y que ayude en la toma de decisiones

costo-efectivas en este grupo poblacional.

Una de las principales limitantes de nuestro estudio fue la naturaleza
retrospectiva del trabajo, lo cual limita mucho la recoleccién de informacién
clinica valiosa para la caracterizacién de la poblacién, asi como la imposibilidad

econdmica de muchas de las pacientes para ser sometidas a estudios mas
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extensos o0 completos para tipificar su enfermedad y verificar algunos otros
patrones moleculares o de imagen que pudieran presentarse en este grupo
etario con diagnaostico temprano de cancer de mama. Sin embargo, este trabajo
recolecta la informacién clinica de un grupo de mujeres atendidas en nuestro
centro, y permite que se puedan elaborar diferentes estrategias para poder
identificar tempranamente a la mujer joven con cancer de mama, asi como
aportar ideas que permitan una mejora en la recuperacion de datos

epidemioldgicos en nuestro centro en este grupo etario.
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CAPITULO IX.

CONCLUSION

Identificamos a 63 pacientes con cancer de mama entre 20 y 40 afios, con una
media de edad de 35.7 afios. En 22.2% se detect0 antecedente heredofamiliar
de patologia oncolégica y 69.8% habian dado lactancia materna en algun
momento de su vida. El principal sintoma de las pacientes fue la autopercepcion

de un nddulo en la mama, en el 95.2% de las pacientes.

La mayoria de las pacientes fueron tamizadas y diagnosticadas por medio de
mamografia, en 93.7%, a pesar de su baja sensibilidad reportada en la
literatura, mientras que 71.4% requirieron el uso del ultrasonido mamario

complementario aislado para realizar el diagndstico.

El tipo de adenocarcinoma mas frecuente fue ductal infiltrante en 90.5%. La

mayoria de las pacientes fueron identificada en estadio clinico Il o Ill.

El fenotipo inmunohistoquimico mas frecuente en esta poblacion fue luminal A

en 49.2%, seguido del triple negativo en 28.6%.
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El abordaje terapéutico mas empleado fue quimioterapia neoadyuvante y
cirugia, en contraste con el 14.3% de las pacientes se utiliz6 Unicamente la

quimioterapia.

La presentacion clinica del cAncer de mama en mujeres menores de 40 afios en
nuestro centro fue en estadios avanzados, y asociado con un alto porcentaje de
metastasis en hasta alrededor de la mitad de las pacientes. Ademas, a
diferencia de lo reportado en la literatura, el fenotipo luminal A fue el mas

frecuente.
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CAPITULO XI.

ANEXOS

Anexo 1. Estadificacion clinica del cancer de mama
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Estadio € o carcinoma In sltu:

Carcinoma lobulillar in situ: [25icr en la cue hay células ardamazs en el revestimiento del
lobuille. Raramentz se convierte en cances invasor pero aumenta ¢l nesgo de padecer
carcer de mama tanio en la mama ce la lesion como en la contralateral.

Carcinoma ductal Inshu o carclnoma Intraductal: esidn en la gue hay células andmalas

er 2| revestimiento e un corducta. MNe es una lesion rvasiva pero =i se defa evoluconar
puede conyatrss €r AN carc roma infitrarts o puascr

El urmon mide miznos de 2 cm y no se ha diseminado “verd de la maima.

E=tadie . Incluye cualguiera de los siguientes:

El tumor midz menos de 2 em perc na efeciado a ganglios finfiticos co o axila.
Fl tumor mids de # a 5 cm (onn o sin ciseminaciin ganglionar axizr

El tumor mide mas de 3 cm pero no ke afectado a los cerglics inféhicos axilares

Estadio lll o localmente avanzado. A su ver se divide en:

Estadio 1A, Incluye los siguientes:

Eltumor mide menos de Scmy se ha diseminzdo a [os ganglos linfat cos axlares de forma
palpable o a los canchos situados dettas del asieman

El wror miice mdxs de 7 cin v se 3 disemniado a los ganglios linfdlicos zxilaes o 4 los
ganylus staados debias vel eslemcn

Cstadio HIG.

Cs un tumor de cualquis- tamafio quz efecta a la pered del torax o a la piel de mama

Estadio IIC. Es un tumor de cualquier tamarfio con:

Afectacion de mas de 10 ganglios axilares.

Afectacion de ganglios axiares v de ganclios situados detras del estzmon.
Afectacion de ganglios situados pordekbzjo o po- encima de la clavicula.

Estadio IY

Eltumor se ha diseminado a otras patas del cuerpo. (20)
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CAPITULO XII.

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the most frequent cancer in women, in 25%.
Young breast cancer patients are diagnosed before 40 years, although its
incidence is rare. The identification of Young patients is clinically important as
this age group presents certain biological differences and requires a special
type of care. Typically, breast cancer in Young women is more aggressive, has
a less favorable prognosis and worse survival compared to older women.
Objective: To determine the clinical characteristics of Young breast cancer
patients.

Material and methods: We performed an observational, transversal, descriptive
and retrospective study in patients between 20 and 40 years with a breast
cancer diagnosis in the Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzéalez”
between January 2015 and October 2020. We excluded patients attended in
another center of with incomplete clinical history. The data was archived in an
Excel sheet, where patients were grouped by age and we obtained hereditary
oncological information, BMI, number of pregnancies, in case of have a previous
pregnancy, if they gave breast milk, their clinical symptoms, histological
diagnosis, clinical stage, immunohistochemical markers, if they presented
metastasis at diagnosis and treatment.

Results: We identified 63 patients (clinical history) of patients with breast cancer
between 20 and 40 years, with a mean age of 35.7. Their main symptom was

self-perception of a breast nodule in 95.2%. The majority of patients were



diagnosed with mammography (93.7%), while 71.4% required ultrasound. The
most frequent type of adenocarcinoma was ductal infiltrative in 57 (90.5%) and
the most frequent phenotype was luminal A in 31 (49.2%), followed by triple-
negative in 18 (28.6%). Most patients were identified in stage Il (47.6%) or Il
(44.4%), and the most frequent treatment management was neoadjuvant
chemotherapy and surgery in 54 (86.7%).

Conclusions: The clinical presentation of breast cancer in women younger than
40 years in our center was in advanced stages, and associated with a high

percentage of metastasis (50.8%). Luminal A phenotype was most frequent.

Keywords: Early-onset breast cancer; Young women; breast cancer.
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