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RESUMEN:

Es dificil establecer un limite claro de edad para definir una “mujer joven” y, en
consecuencia, delimitar qué es un cancer de mama en la mujer joven. No obstante, la
mayoria de autores han fijado este limite —con algunos afios de diferencia— en torno a
los 40 afios. La incidencia en este grupo etario es baja y generalmente las pacientes
consultan por autopalpacion de una tumoracidbn mamaria. Los tumores suelen
presentar mayor tamafio y mayor tasa de afectacion ganglionar en el momento del

diagnostico que en las pacientes de mayor edad.

En nuestra poblacién a estudio se diagnostican tumores generalmente de perfiles
inmunohistoquimicos de alto riesgo (no luminales), con altos indices de proliferacion
y afectacion ganglionar, lo que les confiere un peor prondstico y por consiguiente un
tratamiento mas agresivo. El incremento en la tasa de tratamientos quimioterapicos
neoadyuvantes ha conseguido en nuestra poblaciéon una alta tasa de remision
patologica completa, incluso en pacientes con afectacion ganglionar al diagnéstico. En
el 50% de estos casos, al negativizarse la axila tras el tratamiento neoadyuvante, se ha
conseguido realizar tratamientos quirurgicos axilares minimamente invasivos (biopsia
selectiva de ganglio centinela) disminuyendo notablemente la tasa de linfadenectomias

axilares y la comorbilidad que conlleva.

Ademas, el avance en tratamientos sistémicos tanto adyuvantes como neoadyuvantes
en esta poblacion joven, ha mejorado la supervivencia libre de enfermedad (SLE )y

la supervivencia global (SG).
OBJETIVOS:
Objetivo Principal:

Definir las caracteristicas epidemiologicas (antecedentes familiares, presencia de
mutacion genética, subtipo molecular, estadiaje y manejo terapéutico) de las pacientes
menores de 40 afos diagnosticadas de un carcinoma de mama en la Unidad Funcional

de mama del HUB entre enero de 2018 y diciembre de 2021.



Objetivos Secundario

Identificar diferencias epidemiologicas entre las pacientes diagnosticadas de
carcinoma de mama a una edad de 35 afios o menor frente al grupo de pacientes con

una edad comprendida entre 36 y 40 afios.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, transversal con reclutamiento retrospectivo
realizado en pacientes jovenes menores de 40 afios (40 inclusive) desde el 1 de enero
de 2018 hasta el 31 de diciembre de 2022 en la Unidad Funcional de Mama del

Hospital Universitario de Basurto.

Se analizan 88 mujeres con una edad media de 36,3 afios (mediana 38 afios y rango
de 22-40 anos). Las caracteristicas inmunohistoquimicas de los casos estudiados son
las siguientes: 9 casos son Luminal A, 28 casos son Luminal B HER2-, 20 casos son

Luminal B HER2+, 3 casos son HER2 puro, y 18 casos son del subtipo Triple negativo.

Se estudian las variables referidas posteriormente en nuestra muestra de forma global,
y posteriormente se comparan dichos resultados entre los 2 brazos creados en este

estudio: mujeres de 36-40 afios y aquellas de 35 afios o menores.

Dentro de este estudio, entre las principales variables a estudio se encuentran el subtipo
molecular e histologico, Ki-67, y TNM pre y postoperatorio. Ademads, se analiza la
presencia o no de mutacion BRCA, clinica al diagnostico, administraciéon o no de
neoadyuvancia, tipo de cirugia axilar y mamaria recibida y si presenta o no
antecedentes familiares. El andlisis estadistico se ha basado en estadistica descriptiva
y comparacion de medias mediante la T de Student y el andlisis de varianza junto con
comparacion de proporciones mediante la Chi cuadrado de Pearson. El programa

estadistico utilizado ha sido el SPSS v.23.



RESULTADOS

Del total de casos, 78 se corresponden con carcinomas de mama infiltrantes (88,64%),
y los 10 restantes son carcinomas intraductales (11,36%). Dentro del grupo de los

carcinomas infiltrantes, 76 casos pertenecen al subtipo histologico carcinoma ductal

infiltrante (CDI, 97,44%), y tan solo 2 casos se corresponden con carcinoma lobulillar
infiltrante (CLI, 2,56%). Respecto a los subtipos moleculares, los resultados obtenidos
han sido: subtipo Luminal A: 9/78 (11,54%); subtipo Luminal B HER2-: 28/78
(35,9%); subtipo Luminal B HER2+: 20/78 (25,64%); subtipo HER2 Puro: 3/78
(3.85%); subtipo Triple Negativo: 18/78 (23,07%).

Un total de 29 pacientes de las 88 de nuestra poblacién a estudio presentan
antecedentes familiares de cancer de mama, de las cudles hay 8 (9,1%) que presentan
antecedentes familiares de primer grado y 21 (23,86%) de segundo grado. Se detecta
una tendencia a presentar antecedentes familiares de carcinoma de mama en el grupo

de mayor edad sin significacion estadistica, p valor de 0.07209 (p >0,05).

Entre las pacientes en las que se realiza estudio molecular, se detecta una tendencia a
presentar mutacion genética en el grupo de menor edad con significacion estadistica p
de 0.018 (p<0,05). No se aprecian diferencias estadisticamente significativas en las
tasas de mutacidon genética, entre las pacientes con antecedentes de carcinoma de

mama de ambos grupos en las que se realiza estudio molecular ( P de 0.55, > 0,05).

Se ha obtenido que en pacientes de 35 afios 0 menores se diagnostica tan solo 1 caso
de CDIS de los 27 registrados, mientras que en el grupo de las mayores (36-40 afios),
se diagnostican los 9 restantes (9/61). Observamos que existe una tendencia a tener
mas probabilidad de diagnosticar CDIS en mayores que en jovenes (sin significacion

estadistica, probablemente por el reducido tamafno de la muestra).

No existen diferencias estadisticamente significativas en el diagnostico de tumores de
perfil molecular de alto riesgo entre ambos grupos (p valor de 0.11). Sin embargo, si
que existen diferencias estadisticamente significativas en la deteccion de tumores no
luminales en el grupo de jovenes (p valor de 0.001). En cuanto a la variable
dependiente del estudio, el Ki-67, podemos afirmar que se demuestra tendencia a

presentar un Ki-67 del 40% o mayor en las mas jovenes (en el limite de la significacion



estadistica, con una p de 0.051), pero si se detectan mas tumores con un Ki-67 del 70%

0 mas en la poblacién mas joven ( P de 0.00011, importante significacion estadistica).

No existen diferencias estadisticamente significativas en el régimen terapéutico inicial
(tanto en tratamiento quirtirgico como en los casos de neoadyuvancia) segun la edad,
con un valor de p de 0.65. Sin embargo, si que existe una tendencia a presentar
respuesta patologica completa mayor en las pacientes mas jovenes, aunque sin
significacion estadistica. Es importante subrayar que se produce una respuesta
patoldgica axilar en 13 casos de 27 (ya que hay 3 casos perdidos y 1 pendiente de
intervencion), lo que supone un 48% de los casos. En esas pacientes que han
conseguido una respuesta axilar completa (NO) tras la neoadyuvancia se ha podido
realizar una técnica de ganglio centinela (GC), pudiendo minimizar la morbilidad
axilar al no realizar linfadenectomia y poder realizar biopsia selectiva de ganglio

centinela.



CONCLUSIONES

El carcinoma de mama en mujeres jovenes presenta una baja incidencia. Las mujeres
diagnosticadas con cancer de mama a los 40 afios o menos generalmente son
sintomadticas (tumoraciéon mamaria). Los tumores suelen ser mas grandes y tener una
mayor tasa de afectacion ganglionar en el momento del diagndstico que las pacientes
de mayor edad. Es una poblacion mas susceptible de presentar mutaciones genéticas

de predisposicion al cancer de mama.

Los tumores en mujeres jovenes son mas agresivos, con mayor tendencia a presentar
altos indices proliferativos, perfiles inmunohistoquimicos de alto riesgo y mayor
tendencia a tumores de subtipo no luminal (sin expresion de receptores hormonales),
lo que se asocia con un peor prondstico y una tendencia a tratamientos mas agresivos.
La quimioterapia y la utilizacion de anticuerpos monoclonales han mejorado la
supervivencia global en pacientes jovenes. El incremento en la indicacion de
tratamientos sistémicos primarios (neoadyuvantes) ha conseguido una alta tasa de
respuestas patologicas completas, lo que incide en el pronostico y en una menor

agresividad quirurgica tanto a nivel mamario como axilar.
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1. INTRODUCCION

A nivel global, el cancer de mama es la forma més comiin de cancer diagnosticada en
el sexo femenino. En Espafia, el cancer colorrectal y de pulmén son las formas mas
prevalentes tras el cancer de mama. Menos comunes son los carcinomas de cuerpo

uterino, tiroides, vejiga urinaria, linfomas no hodgkinianos y cancer de pancreas.(1)

Aunque se considera que en la mayoria de los casos la causa del carcinoma de mama
es multifactorial (factores tanto personales como ambientales), se estima que entre
el 5y el 10% de los casos tienen una predisposicion hereditaria. Es conocido que
ciertos factores de estilo de vida, como los cambios en los habitos reproductivos, la
obesidad y el sedentarismo, pueden afectar la regulacion hormonal y aumentar el

riesgo de desarrollar la enfermedad.

Aunque la mayoria de los casos de cancer de mama se diagnostican en mujeres
mayores de 50 afios, alrededor del 10% de los casos ocurren en mujeres menores de
40 afos. Se estima que aproximadamente 1 de cada 8 mujeres en Espafia
desarrollara cancer de mama en algiin momento de su vida, lo que representa un

12,5% de la poblacion femenina.

En las ultimas décadas, la incidencia del cancer de mama ha aumentado gradualmente
debido a varios factores, como el envejecimiento de la poblacion y la implementacion
generalizada del cribado poblacional. Sin embargo, gracias a los programas de
deteccion temprana, a la mejora de la efectividad de los tratamientos y a la aprobacion
de nuevos medicamentos, la tasa de mortalidad ha disminuido. A pesar de estos
avances, el cancer de mama sigue siendo la principal causa de muerte por cancer en

mujeres en Espaiia.

En el ano 2020, en Espaia se diagnosticaron un total de 34.333 casos nuevos de
cancer de mama, de los cuales 1.729 se detectaron en el Pais Vasco y 924 en
Vizcaya. La mortalidad nacional relacionada con el cancer de mama fue de un total
de 6.616 fallecimientos, de los cuales 305 correspondieron al Pais Vascoy 173 a

Vizcaya.(1,2)

El cancer de mama es una enfermedad con caracteristicas y comportamientos muy

dispares. La identificacion de los diferentes subtipos moleculares, que reflejan la



identidad bioldgica del tumor, asi como los perfiles de expresion génica, son
utilizados para determinar el pronostico y tratamiento individualizado de cada
paciente. Diversos estudios han demostrado una relacion directa entre los diferentes
subtipos moleculares y el prondstico, asi como la respuesta especifica al
tratamiento. El conocimiento del subtipo molecular previo a cualquier maniobra
terapéutica es fundamental, tanto para conocer el pronostico de la enfermedad como

para planificar un tratamiento adecuado. (3)

Es fundamental distinguir entre factores pronosticos y factores predictivos en el

abordaje del cancer de mama y de cada caso en particular.

Los factores pronosticos son aquellas caracteristicas que influyen en la
supervivencia global (SG) o en otros resultados intermedios, como la supervivencia
libre de enfermedad (SLE) o la tasa de respuestas, y dependen tanto de las
caracteristicas del paciente (edad, habitos, comorbilidades) como de las del tumor
(fenotipo tumoral, perfil genético, factores de proliferacion celular como Ki-67).
Por otro lado, los factores predictivos incluyen las caracteristicas del paciente, del
tumor o del tratamiento que se relacionan con las posibilidades de respuesta al

mismo.

La evaluacion conjunta de ambos tipos de factores nos permite individualizar el
tratamiento para cada paciente, evitando tanto el sobretratamiento como el

infratratamiento y determinar el prondstico de manera mas precisa.(4)

Entre los factores previamente mencionados, los marcadores inmunohistoquimicos

mas frecuentemente evaluados en el cdncer de mama son los siguientes:

Los receptores hormonales (estrégenos y progesterona): es conocido que los
estrogenos y la progesterona tienen un papel fundamental tanto en la estimulacion
normal de la mama como en el desarrollo y la progresion del cancer. En la mayoria
de los casos la expresion de PR se correlaciona con la de ER, tanto es asi que la
presencia de PR positivo en ausencia de expresion de ER obliga a repetir el estudio

inmunohistoquimico.

Se considera que la presencia de receptores hormonales es el mejor indicador de la

respuesta al tratamiento en el cancer de mama (factor predictivo). Los tumores que



presentan receptores de estrogeno y progesterona positivos se benefician de una
terapia hormonal, lo que se traduce en una disminucion de la recurrencia local y a
distancia y una reducciéon en la mortalidad. En contraste, las pacientes cuyos
tumores carecen de estos receptores no se benefician del tratamiento hormonal.
Ademads, juegan un papel prondstico, puesto que en general, las pacientes con RH

positivos tienen un mejor prondstico que las RH negativo. (3,4)

Actualmente, hay debate en cuanto al punto de corte que se debe establecer para
considerar la positividad del receptor hormonal (RH) y, por lo tanto, indicar terapia
hormonal. No obstante, el consenso actual establece que se debe considerar que un
tumor es receptor hormonal positivo si la expresion es mayor del 1% en las células

tumorales.

HER2: A pesar de que ha sido histéricamente asociado con un mal prondstico
debido a su relacion con la proliferacion, invasion y metastasis, la percepcion actual
ha cambiado gracias al conocimiento de la respuesta del tumor a las terapias anti-
HER2. En particular, el farmaco Trastuzumab ha demostrado reducir la tasa de
recurrencia en un 50% de los pacientes. Por consiguiente, actualmente HER2 es
considerado un factor predictivo de respuesta a la terapia anti-HER2 en lugar de un

simple factor prondstico.

Ki-67: En el desarrollo del cdncer de mama la expresion de Ki-67 estd directamente
relacionada con el crecimiento y la proliferacion celular tumoral, considerandose

un marcador prondstico adverso.

La expresion del marcador Ki-67 puede ser relevante en la eleccion del tratamiento
para el cancer de mama, aunque hay controversia ya que no hay métodos
estandarizados para evaluarlo y no existe un punto de corte bien definido. Es mas
util cuando los valores son extremos. En este sentido, las guias clinicas no lo

consideran en la decision de administrar terapia quimioterapica adyuvante.

Las guias clinicas mas recientes establecen que el Ki-67 es un marcador pronostico
en el cancer de mama, pero su utilidad clinica se limita al subtipo luminal y a la
toma de decisiones terapéuticas relacionadas con la indicacién de quimioterapia
adyuvante en este subtipo molecular. Es importante destacar que la evaluacion de

Ki-67 sigue siendo objeto de controversia debido a la falta de métodos



estandarizados y un punto de corte bien definido.(5)

Finalmente, es importante mencionar dos de los factores prondsticos mas
importantes y clasicos: el tamafio del tumor y la afectacion de los ganglios
linfaticos axilares. Ambos son considerados como dos de los tres criterios
utilizados para el estadiaje del cancer de mama. Estos dos factores tienen una
relacion directa, ya que a medida que el tamaino del tumor aumenta, también lo hace

la probabilidad de afectacion ganglionar y se asocia con una menor supervivencia.

Para determinar si hay afectacion ganglionar axilar es necesario realizar un estudio
anatomopatologico que puede llevarse a cabo mediante la biopsia selectiva del
ganglio centinela, que es el primer ganglio donde se disemina el tumor, o mediante

el vaciamiento ganglionar.(4)

Se han descrito al menos cinco subtipos moleculares bien diferenciados segun el
perfil inmunohistoquimico del tumor, basado en los biomarcadores RE, RP, Ki-67
y HER2 mencionados anteriormente. Estos subtipos presentan implicaciones tanto

pronosticas como terapéuticas.
- Luminal A: Carcinoma de mama RE+ /HER2- con Ki-67 < 14%.

- Luminal B (HER2-): Carcinoma de mama RE+ /HER2- con Ki-
67>14%.

- Luminal B (HER 2+): Carcinoma de mama RE+ /HER2+ con
Ki-67>14% .

- HER 2+ puro o no luminal: Carcinoma de mama HER2+, que no expresa

RE ni RP, independientemente del valor del Ki67.

- Triple negativo o Basal-like: Carcinoma de mama RE-, RP-, HER2-,
independientemente del Ki-67. (6)

Todos estos subtipos moleculares se pueden encontrar en carcinomas de mama a
cualquier edad, incluidas las mujeres jovenes menores de 40 afios, que como se
mencionaba anteriormente representan en torno a un 10 % de los casos
diagnosticados. Es mas probable presentar un subtipo molecular de mayor riesgo

(no luminal) a medida que la edad de la paciente diagnosticada es menor.



Las campaias de screening poblacional han aumentado el nimero de diagndsticos
precoces, sobre todo en las mujeres de edad media. Generalmente el screening
poblacional en mujeres sin antecedentes familiares se inicia entre los 45 y 50 afios,
segun las prestaciones de las diferentes comunidades auténomas. En pacientes con
antecedentes familiares de primer grado se suele adelantar la fecha de inicio del
cribado. En Euskadi, el screening poblacional se inicia a los 40 afios de edad en

mujeres con antecedentes familiares de primer grado de carcinoma de mama.

Sin embargo, el diagndstico en la mujer joven se realiza, en un alto nimero de casos,
por la presencia de signos clinicos, sobre todo autopalpacion de nddulo mamario,

siendo excepcional el diagndstico en pacientes jovenes asintomaticas. (7)

Las pacientes con cancer de mama presentan mayor riesgo de mutaciones deletéreas
en las lineas germinales, con una prevalencia del 10% de las cuales un 60% ocurren
en los genes BRCA1 y BRCA2 y un 40% ocurren en genes de baja penetrancia,
incluyéndose en estos ATM, BRIP1, CHECK?2 y PALB2. La incidencia acumulada
es mayor para BRCAL1 en todos los rangos de edad: 0,02 vs 0 a los 30 afios; 0,17 vs
0,04 a los 40; 0,35 vs 0,09 a los 50 afios; 0,41 vs 0,26 a los 60 afios para portadores
de las mutaciones en BRCA1 y BRCA2 respectivamente. Estas mutaciones de la
linea germinal predisponen a canceres con una edad de presentacion mas temprana,
por lo que las mujeres jovenes presentan una prevalencia ain mayor de
aproximadamente un 16%, dentro de las cuales un 75% son mutaciones en los genes
BRCA1 y BRCA2, y una cuarta parte se corresponden con mutaciones en otros

genes de baja penetrancia. (8,9,10)

La mayoria de los cénceres de mama estan relacionados con las hormonas
femeninas, y por lo tanto cualquier factor que incremente la exposicion a estas
hormonas es un factor de riesgo potencial. En particular, determinados factores
reproductivos asociados con una exposicion aumentada a estrogenos endogenos
como una menarquia mas temprana, una menopausia tardia, baja paridad y edad
avanzada del primer embarazo estan reconocidos como factores de riesgo de cancer
de mama. Asimismo, las mujeres expuestas a hormonas exogenas, como la terapia
hormonal sustitutiva utilizada en la menopausia o las hormonas contraceptivas,

también se consideran con riesgo aumentado de cancer de mama. (11-16)



Determinados estilos de vida también se asocian con el cdncer de mama: existe un
aumento estimado del 10% con el consumo de 10 g de etanol/dia. (17) El sobrepeso
y la obesidad también se encuentran asociados a un aumento del riesgo de cancer
de mama, pero s6lo en mujeres postmenopausicas, que presenten una ganancia de 5
Kg/m2 en el indice de masa corporal (BMI) resultando en un incremento del 8% el
riesgo de enfermedad. Por el contrario, el sobrepeso estd asociado con una

disminucioén del riesgo de cancer mamario en mujeres premenopausicas.

Estas asociaciones pueden ser explicadas por factores hormonales: el consumo de
alcohol y la obesidad postmenopausica estan relacionados con niveles aumentados
de estrogenos circulantes. En postmenopéusicas, es mas probable encontrar niveles
elevados de estrogenos (concretamente estrona) debido a la produccion
extraglandular en el tejido adiposo mientras que en premenopausicas, la
disminucioén en la secrecion de hormonas asociada con los ciclos anovulatorios en

mujeres obesas explica la asociacion inversa con el cancer de mama. (18)

La patologia mamaria proliferativa también se asocia con un incremento del riesgo
de padecer cancer de mama. Las lesiones proliferativas en la mama sin atipia,
incluyendo en estas hiperplasia ductal sin atipia, papilomas intraductales, adenosis
esclerosante y fibroadenomas confieren s6lamente un pequefio incremento del
riesgo de desarrollar cancer de mama, aproximadamente 1,5-2 veces mas que en la
poblacion general. Sin embargo la hiperplasia atipica, incluyendo tanto la ductal
como lobulillar, las cuales son diagnosticadas de forma incidental durante el estudio
mamografico de screening, confieren un aumento sustancial del riesgo de
desarrollar dicho cancer. Las mujeres con hiperplasia lobulillar atipica tienen en
torno a 4-5 veces mas probabilidades de desarrollarlo tanto ipsilateral como

contralateralmente en comparacion con la poblacion general. (19,20,21)

Respecto del carcinoma lobulillar in situ (CLIS), las células pre malignas crecen en
el interior de los lobulillos, sin atravesar la membrana basal. EI CLIS se considera
mas un factor de riesgo que un precursor de carcinoma de mama. De hecho las
pacientes diagnosticadas mediante biopsia percutanea de un CLIS presentan un
riesgo de desencadenar un carcinoma de mama tanto ipsi como contralateral cinco

veces mayor que la poblacion general, y este riesgo se duplica ante la presencia de



antecedentes familiares.

El carcinoma ductal in situ (CDIS), que comprende actualmente un 20% de todos
los diagndsticos de carcinoma de mama. CDIS comparte muchos de los factores de
riesgo epidemioldgicos con el carcinoma de mama invasivo, como son la edad,
historia familiar, paridad y otros factores hormonales asi como la alta densidad en
la mamografia. Debido a que se trata de un precursor potencial para el carcinoma
invasivo, se recomienda la escision quirrgica y en la mayoria de los casos
tratamiento radioterapico posterior. Un metaanalisis reciente objetivo un ratio de

recurrencia invasiva del 28% en un periodo de 15 afos con sélo cirugia. (22-28).

El hecho de presentar antecedentes familiares y sobre todo personales constituye un
factor de riesgo importante a tener en cuenta de cara al desarrollo de un segundo
carcinoma de mama tanto ipsilateral como contralateral. De hecho, el cancer mas
comun entre los supervivientes de esta patologia es un carcinoma de mama
metacronico contralateral con un ratio de incidencia anual del 0,13%. Aquellas
mujeres con una madre diagnosticada antes de los 50 afos (premenopdusica)
presentan un riesgo relativo de 1,69, y aquellas con madre diagnosticada a los 50
afios 0 mayor (postmenopdusica), un riesgo relativo de 1,37 en comparacion con
aquellas sin historia familiar. Algunos factores asociados con un aumento del riesgo
de segunda neoplasia de mama incluyen un diagnéstico inicial de CDIS, estadio IIB,
carcinoma con receptores hormonales negativos y edad joven de diagnostico.

(29,30,31)

La mayoria de los canceres de mama en mujeres adolescentes y adultas jovenes se
presentan clinicamente con una masa palpable encontrada por la misma paciente,
dado que este subgrupo de edad no esta sometido a ninglin tipo de screening, a
menos que presenten alto riesgo de desarrollarlo. Segun la American College of
Radiology Appropiateness Criteria, en este subgrupo de edad hay que utilizar como
primera prueba de imagen la ultrasonografia, indicando que la mamografia, que se
utiliza como prueba de screening de la poblacion general a partir de los 50 afos,
deberia ser utilizada antes que la ultrasonografia Unicamente en mujeres

sintomaticas que tengan un alto riesgo de desarrollar carcinoma de mama. (38)

El protocolo se ha establecido asi porque la ultrasonografia presenta un coste menor



respecto a otras pruebas de imagen, ademés de no exponer a radiacion a la paciente
y tener mayor disponibilidad en hospitales. La mamografia, ademas de implicar
exposicion a radiacion, tiene una baja sensibilidad en mujeres jovenes debido a que
estas suelen presentar mamas de mayor densidad y la prevalencia de cancer de
mama es mucho menor en ellas, por lo que no se utiliza de rutina. En relacién a
estas pruebas también es necesario mencionar la resonancia magnética (MRI), que
no se utiliza de rutina debido a que a pesar de su gran sensibilidad (cercana al
100%), puede conducir a realizar biopsias innecesarias por su falta de especificidad.
Consecuentemente, estd indicado realizarla como complemento de la mamografia,
segun la American Cancer Society, en aquellos portadores de mutaciones del BRCA
y sus familiares de primer grado; mujeres con riesgo de carcinoma de mama del 20-
25%; mujeres con historia de radiacion de su pecho entre los 10-30 afios; y mujeres

con predisposicion a sindromes genéticos. (38)

El tratamiento del carcinoma de mama es un proceso multidisciplinar que abarca
varios campos médicos que incluyen la intervencion quirargica, la radioterapia y
los tratamientos adyuvantes complementarios que pueden incluir quimioterapia y/o
hormonoterapia. Gracias a los programas de deteccion temprana y a la mejora de
los tratamientos complementarios, se ha logrado una disminucién significativa en

el nimero de muertes por cancer de mama en los ultimos afos. (32)

En estadios tempranos (I, ITA y IIB T2N1), el tratamiento suele comenzar con
cirugia (mastectomia o cuadrantectomia con linfadenectomia axilar o biopsia del
ganglio centinela) seguida de radioterapia en casos de cirugia conservadora o
mastectomia con factores de riesgo de recidiva local. La decision de ofrecer terapia
sistémica adyuvante (quimioterapia y/o hormonoterapia) se basa en caracteristicas
especificas del tumor primario, como su tamafio, grado, numero de ganglios
linfaticos afectados, y los niveles de receptores hormonales y Her2. En pacientes
con carcinomas localmente avanzados o inflamatorios, se puede comenzar con
quimioterapia neoadyuvante antes de la cirugia para reducir el tamafo del tumor y

aumentar la eficacia del tratamiento.(33)

La cirugia conservadora de mama se refiere a la extirpacion del tumor con margenes

libres de lesion, junto con la realizacion de una linfadenectomia axilar o biopsia



selectiva del ganglio centinela. En todos los casos de cirugia conservadora de mama,
se requiere un tratamiento radioterapico loco-regional posterior. Diversos ensayos
aleatorizados han demostrado que los pacientes sometidos a cuadrantectomia y
radioterapia tienen una supervivencia libre de enfermedad y global similar a los
pacientes tratados con mastectomia. La cirugia conservadora se recomienda cuando se
obtiene un buen resultado estético después de la reseccion tumoral y no hay
contraindicaciones para la radioterapia. La mastectomia se indica en pacientes que no
cumplen con los criterios para cirugia conservadora o en pacientes que prefieren esta
técnica. (34) Asi mismo, se indica radioterapia postmastectomia (RP) también a
aquellas mujeres con alto riesgo de recidiva local y en aquellas con cancer que afecta

a margenes profundos y ganglios linfaticos axilares. (35)

Es cierto que en el pasado, el tratamiento multidisciplinar del carcinoma de mama
comenzaba con la cirugia, seguida por el tratamiento adyuvante complementario
(quimioterapia y/o hormonoterapia) y la radioterapia.(32) Sin embargo, se demostro
que en tumores localmente avanzados el tratamiento quimioterapico neoadyuvante
mejora el prondstico y permite la realizacion de cirugia posterior en muchos casos,
por lo que se ha ido implementando esta idea en tumores de alto riesgo de recidiva
en estadio precoz (tumores con afectacion ganglionar o con perfil
inmunohistoquimico de alto riesgo como tumores que sobreexpresan Her2 o

tumores triple negativos), incluso en estadios iniciales. (36)

En caso de realizar un tratamiento quimioterdpico neoadyuvante, la respuesta
patologica en la pieza quirurgica se considera un marcador prondstico. Se considera
que una respuesta patoléogica completa (RPc) a nivel mamario y axilar tras
tratamiento quimioterapico es un marcador pronostico de buena supervivencia libre
de enfermedad y de supervivencia global. Debido a ello, conforme pasa el tiempo
es mas habitual incorporar la quimioterapia neoadyuvante en el protocolo de
tratamiento de carcinoma de mama en estadios iniciales con perfiles
inmunohistoquimicos de alto riesgo, como son los triples negativos o Her2 puros o

en tumores con afectacion metastasica ganglionar. (37)

Los tratamientos han ido evolucionando hasta el momento actual y, junto con

nuevas lineas de tratamiento adyuvante, la cirugia oncologica y plastica han



permitido una mejora tanto en la supervivencia como en la calidad de vida de
pacientes jovenes con carcinoma de mama. En estas, tradicionalmente se ha
indicado un tratamiento mas agresivo en aras de intentar aumentar la supervivencia,
considerada peor en este grupo de pacientes, y en muchos casos se han realizado

con este objetivo cirugias mas radicales. (7)

Las mujeres jovenes tienen 9 veces mas probabilidades de desarrollar recurrencia
local después de una cirugia conservadora. Por ello, en aquellas que presenten un
tumor primario con receptores hormonales positivos, esta establecido que reciban
una terapia con tamoxifeno adyuvante durante 5 afios, con o sin supresion ovarica.
El tratamiento con inhibidores de las aromatasas, como el exemestano, ha
demostrado beneficios en mujeres postmenopausicas con cancer de mama en
comparacion con el tratamiento con tamoxifeno, pero estan contraindicados en

mujeres premenopausicas debido a la estimulacion ovarica. (38)

Para un estudio mas profundo de ello, se realizaron 2 ensayos clinicos, The
Suppression of Ovarian Function Trial (SOFT)y Tamoxifen and Exemestane Trial
(TEXT), con el objetivo de determinar si la combinacion de exemestano y la
supresion de la funcion ovérica podia extenderse a las mujeres premenopdusicas.
La combinacién de ambos demostrd que el tratamiento con exemestano mas la
supresion de la funcidn ovarica redujo el riesgo de cualquier cancer invasivo en un
28% vy redujo el riesgo de recurrencia de cancer invasivo en un 34%, en
comparacion con el tamoxifeno y la supresion ovarica. A los 5 afios desde el inicio
del estudio, 92,8% de las mujeres permanecian libres de enfermedad después del

tratamiento con el exemestano combinado con la supresion ovarica. (38)

Por otra parte, datos de ensayos recientes han demostrado que la terapia endocrina
neoadyuvante puede ser efectiva en mujeres premenopausicas. Se ha demostrado
que la edad temprana al diagnéstico es un factor predictivo independiente de
respuesta patologica completa (pCR) después de quimioterapia neoadyuvante. En
un analisis de 9000 pacientes, se comprobd que aquellas mujeres con una edad
menor a 35 afios que tenian un carcinoma de mama triple negativo eran mas
proclives que las mujeres mayores a conseguir una pCR con quimioterapia

neoadyuvante. El ratio de pCR fue de aproximadamente un 23% para las mas
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jovenes, disminuyendo a un 13,5% en mujeres mayores de 50 afios. Estos datos se
cumplian principalmente para tumores triple negativo(TN) con mayor prevalencia

en mujeres jovenes, si bien se observo ademas en tumores luminales. (38)

Por ultimo, es importante tener en cuenta que los tratamientos endocrinos como la
supresion ovdrica y la quimioterapia pueden inducir amenorrea temporal, incluso
de manera permanente, y se ha referido en diferentes estudios que aproximadamente
la mitad de las mujeres consideran el hecho de quedarse embarazadas después del
tratamiento del cancer. Se trata de un tema obligado de abordar en pacientes en edad
genésica con deseo reproductivo y plantear la criopreservacion ovarica en los casos
que se considere indicado. Un metaanalisis de 14 estudios estudid el impacto de
quedarse embarazada en la supervivencia de las mujeres con historia de carcinoma
de mama, que demostrd que en aquellas que se quedaban embarazadas después del
diagnostico de cancer se producia una reduccion del 41% del riesgo de muerte en

comparacion con las que no tenian mas hijos. (38)

2. OBJETIVOS:

Entre los objetivos de este estudio se encuentran los siguientes:
Objetivo Principal:

Definir las caracteristicas epidemiologicas (antecedentes familiares, presencia

mutacion genética, subtipo molecular, estadiaje y manejo terapéutico) de las pacientes

menores de 40 afos diagnosticadas de un carcinoma de mama en la Unidad Funcional

de mama del HUB entre enero de 2018 y diciembre de 2021.
Objetivos Secundario:

Identificar diferencias epidemiologicas entre las pacientes diagnosticadas

11

de

de

carcinoma de mama a una edad de 35 afios o menor frente al grupo de pacientes con

una edad comprendida entre 36 y 40 afios.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 DISENO Y SUJETOS A ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, transversal con reclutamiento retrospectivo
realizado en pacientes jovenes menores de 40 afios (40 inclusive) desde el 1 de enero
de 2018 hasta el 31 de diciembre de 2022 en la Unidad Funcional de Mama del

Hospital Universitario de Basurto.

Se analizan 88 mujeres con una edad media de 36,3 afios (mediana 38 afios y rango
de 22-40 anos). Las caracteristicas inmunohistoquimicas de los casos estudiados son
las siguientes: 9 casos son Luminal A, 28 casos son Luminal B HER2-, 20 casos son

Luminal B HER2+, 3 casos son HER2 puro, y 18 casos son del subtipo Triple negativo.

La poblacion que ha demostrado cumplir los criterios de inclusion se divide en dos
brazos. El primero engloba los casos que comprenden entre 36-40 afios (n= 61/88),

mientras que el segundo incluye aquellas pacientes con una edad < 35 afios (n=27/88).

Dentro de este estudio, entre las principales variables a estudio se encuentran el subtipo
molecular e histologico, Ki-67, y TNM pre y postoperatorio. Ademads, se analiza la
presencia o no de mutacion BRCA, clinica al diagnostico, administraciéon o no de
neoadyuvancia, tipo de cirugia axilar y mamaria recibida y si presenta o no
antecedentes familiares. El andlisis estadistico se ha basado en estadistica descriptiva
y comparacion de medias mediante la T de Student y el andlisis de varianza junto con
comparacion de proporciones mediante la Chi cuadrado de Pearson. El programa

estadistico utilizado ha sido el SPSS v.23.
3.1.1 Criterios de inclusion

Son pacientes a estudio todas aquellas mujeres con una edad de 40 afios o menores,
con diagnostico de carcinoma de mama independientemente del subtipo molecular
(incluyendo Luminal A, Luminal B, Her 2 puro y Triple negativo) entre las fechas
previamente indicadas, con independencia también de su estadio tumoral y del manejo

quirurgico que se haya llevado a cabo.
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3.1.2 Criterios de exclusion

Se excluirdn todas aquellas pacientes que presenten una edad superior a los 40 afios,
independientemente de que sean pre o posmenopausicas, y todas aquellas cuyo

diagnostico sea distinto de un carcinoma de mama de tipo epitelial.
3.1.3 Recogida de informacion

Se realizo una tabla Excel en la que se estudiaron todas las variables sujetas al estudio.
Con objetivo de garantizar la confidencialidad de los datos de las pacientes e impedir
su identificacion por terceros, dichos datos han sido pseudonimizados de la siguiente
manera: el tutor ha accedido a los datos identificativos de todas las pacientes y ha
asignado un codigo unicamente utilizado para este estudio a cada paciente. En un
archivo independiente y al que solo tenia acceso el tutor, se refleja la correspondencia
entre los datos privados de cada paciente y dicho codigo que se menciona
anteriormente. El alumno sélo ha tenido acceso al archivo con el codigo

pseudonimizado, de manera que no ha podido identificar a ninguna paciente.
3.1.4 Intervencion

En adicion al andlisis estadistico descrito, se ha realizado una buisqueda bibliografica
acerca de toda la literatura existente a nuestra disposicion relacionada con el carcinoma
de mama en mujeres jovenes menores de 40 afos, tanto datos epidemioldgicos,

diagnésticos y evolucion de la terapéutica en este subgrupo de pacientes.

3.1.5 Analisis estadistico

Se realiza una estadistica descriptiva, utilizando la media y desviacion estandar para
las variables continuas, y proporciones para las variables categoricas. Con el objetivo
de analizar las diferencias que pudieran existir a nivel epidemioldgico o terapéutico
entre las mujeres jovenes que se sitllan entre 36-40 afios y aquellas con una edad
menor, se han comparado las medias en las diferentes categorias de estas variables con
la T de Student o el analisis de varianza. En muestras pequeas, la comparacion de
medias se realiza mediante la prueba no paramétrica para muestras independientes de
datos no apareados de Mann Whitney. Se consideraran diferencias estadisticamente

significativas con valores p< 0,05. Una vez se hayan recogido todos los datos, se
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procesaran a través del programa estadistico SPSS v.23. Se han realizado tablas de
frecuencia segln el tipo de variables y objetivos del estudio, al mismo tiempo que se

realizaran graficos y tablas de los parametros de interés.
1. Tablas de frecuencias

- Numero de pacientes por afio

- Pacientes entre 36-40 afios.

- Pacientes de 35 afios 0 menores

- Subtipo histologico tumoral

- Subtipo molecular tumoral.

- Estadio tumoral al diagnostico.

- Ki67.
Los resultados se muestran en tablas y gréaficos.

3.2 VARIABLES

- Edad en el momento del diagnostico

-Antecedentes familiares (si/no).

-Estudio genético realizado (si/no).

-Clinica al diagnoéstico (si/no).

-Subtipo molecular:
e Luminal A: RE+/HER?2 - con Ki-67 <14%
e Luminal B: RE+/HER2 — con Ki-67 >14%
e Luminal B: RE+/HER2 + con Ki-67 > 14%
e HER2 PURO
e TRIPLE NEGATIVO

- Ki-67: marcador de proliferacion celular. Este valor tendra un punto de corte de 14

para definir el subtipo molecular luminal A del luminal B y otro nivel de corte de Ki-
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67 de 30 dentro del subtipo luminal B.
-Estadio T patoldgico, categorizado segun la clasificacion TNM de la AJCC:
- T1: <2 cm en su mayor dimension.

o Tla: tamafo tumoral < 0,5 cm.

o T1b: tamafio tumoral 0.5-1cm.

o Tlc: tamafio 1-2 cm.
- T2: 2-5 cm.
*T3:>5cm
-Subtipo histolégico:

e CDIS

e (DI

e CLI
-Tipo de cirugia mama

e Mastectomia/cuadrantectomia
-Tipo de cirugia axilar

e Ganglio centinela/linfadenectomia.
-Afectacion ganglionar

-Neoadyuvancia (si/no)
-En casos de neoadyuvancia, remision completa si/no.
3.3 ANALISIS ESTADISTICO

Se lleva a cabo un andlisis estadistico descriptivo para las variables continuas,
utilizando la media y la desviacion estandar, y para las variables categoricas, se utilizan

proporciones.

El objetivo es analizar las posibles diferencias en términos epidemioldgicos o

terapéuticos entre mujeres jovenes de entre 36 y 40 afios, y aquellas més jovenes. Las
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medias de las diferentes categorias de las variables estudiadas se comparan utilizando
la prueba T de Student o el andlisis de varianza. Como nuestra muestra es de 88
pacientes, una muestra pequefia al uso, se utiliza la prueba no paramétrica de Mann-
Whitney para comparar las medias de datos no emparejados e independientes. Se
consideran diferencias estadisticamente significativas con valores de p < 0,05 (este
ultimo se calcula utilizando chi cuadrado, pardmetro utilizado en estadistica para

comparar proporciones).

Después de recopilar todos los datos, se procesan utilizando el software estadistico
SPSS v.23. Para los diferentes tipos de variables y objetivos del estudio, se generan
tablas de frecuencia y tablas cruzadas, al mismo tiempo que se crean graficos y tablas

con los parametros de interés.

4. RESULTADOS

Nuestra muestra contiene un total de 88 pacientes, todas ellas mujeres de 40 afios o
menores, con una media de edad de 36,3 afios (mediana 38 y rango 22-40). Tal y como
se indicaba en el apartado de material y métodos, nuestra muestra se divide en 2 brazos
a estudio (pacientes de 36 afios hasta 40 afos de las cudles hay 61 pacientes (69,4%),
y por otro lado, todas aquellas pacientes de 35 aflos o menores, que representan un

total de 27 pacientes (30,6%).

Como se observa en la Tabla 1, del total de casos, 78 se corresponden con carcinomas
de mama infiltrantes (88,64%), y los 10 restantes son carcinomas intraductales
(11,36%). Dentro del grupo de los infiltrantes, 76 casos pertenecen al subtipo
histoloégico carcinoma ductal infiltrante (CDI, 97,44%), y tan solo 2 casos se
corresponden con carcinoma lobulillar infiltrante (CLI, 2,56%). Respecto a los
subtipos moleculares, los resultados obtenidos han sido: subtipo Luminal A: 9/78
(11,54%); subtipo Luminal B HER2-: 28/78 (35,9%); subtipo Luminal B HER2+:
20/78 (25,64%); subtipo HER2 Puro: 3/78 (3.85%); subtipo Triple Negativo: 18/78
(23,07%). En el caso de las lesiones premalignas, de los 10 casos hallados el 100% se
corresponden con subtipo Carcinoma Ductal In Situ (CDIS), sin haber ningin

diagnéstico de Carcinoma Lobulillar In Situ (CLIS).



Tabla 1. Caracteristicas histolégicas y moleculares de la muestra.
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*CASOS INFILTRANTES (78; N %
88,64%)

-SUBTIPO MOLECULAR

LUMINAL A 9 11,54
LUMINAL B HER2 - 28 35,9
LUMINAL B HER2 + 20 25,64
HER2 PURO 3 3,85
TRIPLE NEGATIVO 18 23,07
-SUBTIPO HISTOLOGICO

CDI 76 97,44
CLI 2 2,56
*LESIONES PREMALIGNAS

(10; 11,36%)

CDIS 10 100
CLIS 0 0
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Figura 1. Representacion grafica de los casos de carcinoma de mama estratificados por edad.
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La edad mas temprana con la que se ha obtenido un diagnostico de carcinoma de mama
han sido 22 afios, a partir de ahi los casos obtenidos han sido: 26 afios: 3 casos; 28
afos: 1 caso; 29 afios: 2 casos; 30 anos: 1 caso; 31 afios: 2 casos; 32 anos: 1 caso; 33
afos: 8 casos; 34 afios: 5 casos; 35 afios: 3 casos; 36 afios: 8 casos; 37 afios: 6 casos;
38 afios: 12 casos; 39 afios: 21 casos; 40 afios: 14 casos. Tal y como se puede observar
en la Figura 1, existe un crecimiento del nimero de diagndsticos de carcinoma de
mama conforme aumenta la edad de las pacientes, de manera que por debajo de los 33

afios se trata de casos aislados.

Por otro lado, un total de 29 pacientes de las 88 de nuestra muestra del hospital
universitario de Basurto presentan antecedentes familiares de cancer de mama, de las
cudles hay 8 (9,1%) que presenten antecedentes familiares de primer grado y 21
(23,86%) de segundo grado, no existiendo antecedentes familiares en las 59 restantes
(67,05%) (Figura 2). Asimismo, un total de 42 pacientes (47,73%) presentan

antecedentes de cualquier tipo de neoplasia.
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Figura 2. Antecedentes familiares
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Atendiendo a los 2 grupos de comparacion (Figura 3), se puede observar que en el
grupo de 36-40 afios, el nimero de antecedentes familiares de carcinoma de mama es
de 36/61 (59,02%) y un total de 28/61 (45,9%) pacientes no tenian antecedentes
familiares. En contraposicion, en el grupo de las mas jovenes se hallaron 9/27 (33,3%)
casos de antecedentes de carcinoma de mama y los 2 tercios restantes, 18/27 (66,6%),
no presentaron antecedentes. Se detecta una tendencia a presentar antecedentes
familiares de carcinoma de mama en el grupo de mayor edad sin significacion

estadistica, p valor de 0.07209 (p >0,05).
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Figura 3. Representacion mediante diagrama de barras de antecedentes familiares de carcinoma de mama

en ambos subgrupos.
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Respecto a la sintomatologia presentada por las pacientes en el momento del
diagndstico, es importante remarcar que el cribado poblacional de carcinoma de mama
esta establecido a partir de los 50 afios, por lo que en nuestro subgrupo poblacional el
diagnostico sera por regla general sintomas presentados por la enfermedad y
detectados por la propia paciente en la mayoria de los casos (Figura 4). Se han
obtenido un total de 79 casos en los que hay sintomas (89,77%), de los cuales 1 caso
(1,27%) es por presentar telorragia, y los 78 restantes (98,73%) como consecuencia de
autopalpacion de nodulo. Un total de 9 casos (10,23%) no presentaron ninguna
sintomatologia al momento del diagndstico, de los cuales 7 fueron completamente
asintomaticas (77,78%), 1 paciente se diagnosticd en una revision postparto (11,12%),
y la restante se diagnosticd a raiz de un estudio genético de BRCA 2 por presentar

herencia familiar de esta mutacion (11,12%).
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Figura 4. Representacion de la sintomatologia presentada en el momento del diagnéstico.
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De cara a nuestro subgrupo poblacional, también resulta de interés estudiar en qué
pacientes se realiza un estudio genético, entre otras cosas por la edad temprana al
diagnostico, para conocer con detalle cuantos casos de los que se diagnostican
esconden detras una mutacion y poder asi saber la relevancia de estas en la aparicion
de tumores en estas edades (Figura 5). Dentro de nuestra muestra se realizd un estudio
genético en 64 (72,73%) de las 88 pacientes, aproximadamente % partes de la muestra,
y un total de 24 (27,27%) no fueron estudiadas. A dia de hoy existen 3 pacientes
(4,69%) cuyo estudio genético se encuentra pendiente de resultado por ser de
diagnéstico reciente (este estudio abarca pacientes desde 2018 hasta 2022), de manera
que hay 61 pacientes (69,32%) con un estudio completo, de las cuales en 40 casos
(62,5%) fue negativo (no se encontré ninguna mutacion para los genes mas

frecuentemente estudiados), mientras que fue positivo en los 21 restantes (32,8%).

A continuacion, se exponen las mutaciones halladas en los 21 casos positivos:
mutacion PALB 2 significado incierto, 1 caso; mutaciéon NF-1, 2 casos; mutacion
BRCA 1, 4 casos; mutacion BRCA 2, 3 casos; mutacion BRCA 2 significado incierto,
3 casos; mutacion ATM significado incierto, 2 casos; mutacion MSH6 significado
incierto, 1 caso; mutaciones BRCA 1 + CHECK 2 significado incierto, 1 caso;
mutacion CHECK 2, 2 casos; mutacion CHECK 2 significado incierto, 2 casos. Como

se puede observar en la Figura 6), las mutaciones BRCA 1 y 2 son las de mayor
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prevalencia, algo que concuerda con la literatura existente a dia de hoy, si bien la

diferencia con respecto al resto de mutaciones encontradas no es significativa.

Figura 5. Representacion de estudio genético realizado. El sector correspondiente a “estudio no realizado”
esta separado un 25% del resto para remarcar que sélo hubo ¥, parte de la muestra en la que no se realizé
estudio.
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Figura 6. Tipos de mutaciones encontradas en los estudios positivos (32,8%).
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En vistas a comparar si existe tendencia o diferencias estadisticamente significativas
de presentar mutaciones genéticas entre ambos subgrupos, se procede a comparar los
casos de estudio genético realizados en los 2 brazos del estudio en funcién de la edad
y en funcidon de si existen o no antecedentes familiares de carcinoma de mama,

teniendo en cuenta que se realiza estudio genético en un total de 64 casos.

-Estudio genético en funcion de la edad (Figura 7): respecto al subgrupo de las

menores, se realizd estudio genético en 22/27 (81,48%) pacientes, obteniéndose un
resultado positivo en 10/21 (47,62%), puesto que hay 1 resultado atn pendiente de
obtener. En el subgrupo de las mayores, se realizd estudio en 42/61 (68,65%) casos,
siendo este positivo en 10/40 (25%), habiendo 2 estudios pendientes de obtener
resultado. Entre las pacientes en las que se realiza estudio molecular, se detecta una
tendencia a presentar mutacioén genética en el grupo de menor edad con significacion

estadistica p de 0.018 (p<0,05).

Figura 7. Representacion grafica de pacientes con estudio genético realizado y aquellas con mutacion

presente diferenciado por subgrupos. Estudio genético en funcion de la edad.
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-Estudio genético en funcién de si hay antecedentes familiares de carcinoma de mama

(Figura 8): en menores, de las 27 pacientes que figuran, tienen antecedentes familiares
de carcinoma de mama 9 pacientes (}3) y 4/8 (50%) presentan mutacion, ya que hay
pendiente 1 resultado actualmente; por otro lado, en el subgrupo de las mayores, de 61
casos detectados, tienen antecedentes familiares de carcinoma de mama 33/61 (54,1%)
y 23/31 (74,2%) presentan mutacién, ya que hay 2 estudios aun pendientes de
resultado. No se aprecian diferencias estadisticamente significativas en las tasas de
mutacién genética, entre las pacientes con antecedentes de carcinoma de mama de

ambos grupos en las que se realiza estudio molecular ( P de 0.55, > 0,05).

Figura 8. Representacion grafica de estudio genético comparado en ambos subgrupos en funcion de si

hay o no antecedentes familiares de carcinoma de mama.
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En relacion a la comparacion de ambos subgrupos de edad en las lesiones premalignas
(figura 9), se ha obtenido que en pacientes de 35 afios o0 menores se diagnostica tan
solo 1 caso de los 27 registrados, mientras que en el grupo de las mayores (36-40 afios),
se diagnostican los 9 restantes (9/61). Observamos que existe una tendencia a tener
mas probabilidad de diagnosticar CDIS en mayores que en jovenes ( sin que ello
signifique que exista significacion estadistica , ya que el valor p obtenido es de 0.17,

>0,05).
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Figura 9. Representacion mediante diagrama de sectores del numero de casos de CDIS obtenidos

estratificados por subgrupos de edad.

35 afios 0 menores

10,0%

36-40 afios

90,0%

A continuacion, se exponen los datos obtenidos en cuanto a la comparacion de los

resultados del andlisis del subtipo molecular por subgrupos. Por un lado, en el

subgrupo de mujeres jovenes (Tabla 2), se diagnostican un total de 26 casos de

carcinoma infiltrante, dentro de los cuales existen 11 (42,3%) casos de subtipo

molecular triple negativo, 4 (15,4%) casos Luminal B Her 2 +, y 2 (7,7%) casos Her2

puro. Se encuentra un perfil molecular de alto riesgo en 17 (65,4%) de estos 26 casos,

siendo tumores no luminales 13 (50%). Ademas, presentan un ki-67 > 40% en 19

casos (73,1%), y mayor del 70% en 15 casos (57,7%).

Tabla 2. Analisis del subtipo molecular en mujeres de 35 afios o menores.

35 aiios 0 menores: 26 NUMERO PORCENTAJE
carcinomas infiltrantes

SUBTIPO - -
MOLECULAR:

TRIPLE NEGATIVO 11 42.3%
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Luminal B HER2 + 4 15,4%
HER2 PURO 2 7,7%
PERFIL MOLECULAR | 17 65,4%
ALTO RIESGO

TUMORES NO 13 50%
LUMINALES

KI-67 > 40% 19 73,1%
KI-67 > 70% 15 57,7%

Por otra parte, en el subgrupo de las mayores (Tabla 3), se encuentran 52 casos de
carcinoma de mama infiltrante, siendo de estos 7 triple negativo, 16 luminal B Her2+
y 1 caso de Her2 puro. Se encuentra un perfil molecular de alto riesgo en 24/52, siendo
tumores no luminales 8/52. Ademads, hay un Ki-67 > 40% en 26 de esos 52 casos, y un

Ki-67 > 70% en 8 casos.

Tabla 3. Analisis del subtipo molecular en mujeres de 36-40 afios.

36-40 afios: 52 NUMERO PORCENTAJE

carcinomas infiltrantes

SUBTIPO - -
MOLECULAR:

TRIPLE NEGATIVO 7 13,5%

Luminal B HER2 + 16 30,8%
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HER2 PURO 1 1,9%
PERFIL MOLECULAR | 24 46,2%
ALTO RIESGO

TUMORES NO 8 15,4%
LUMINALES

KI-67 > 40% 26 50%
KI-67 > 70% 8 15,4%

Por medio de los datos representados en la Figura 10, se ha podido observar que no

existen diferencias estadisticamente significativas en el diagndstico de tumores de

perfil molecular de alto riesgo entre ambos grupos (p valor de 0.11). Sin embargo, si

que existen diferencias estadisticamente significativas en la deteccion de tumores no

luminales en el grupo de jovenes (p valor de 0.001). En cuanto a la variable

dependiente del estudio, el Ki-67, podemos afirmar que se demuestra tendencia a

presentar un Ki-67 del 40% o mayor en las jovenes ( sin que exista significacion

estadistica, con una p de 0.051), pero si se detectan mas tumores con un Ki-67 del 70%

o mas en la poblacion mas joven ( P de 0.00011, importante significacion estadistica).
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Figura 10. Representacion grafica de la comparacion de resultados del analisis del subtipo molecular por

subgrupos de edad.
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En lo que respecta al tratamiento, se han encontrado 2 casos metastasicos al

diagnéstico (2,27%), que son tratados con tratamiento quimioterapico sistémico con

intencion paliativa por la imposibilidad de curacion desde el primer momento. A estos

2 casos, se le suman 76 casos de carcinomas infiltrantes no metastasicos al diagndstico

(86,36%), que si se han tratado con intencion curativa, ademés de los 10 casos de

carcinomas intraductales (lesiones premalignas), también tratados con intencion

curativa (11,36%), representados en la Figura 11.

Figura 11. Tipos de carcinomas al diagnéstico.

Tipos de carcinomas diagnosticados

@ Infiltrantes no metastasicas @ Lesiones premalignas (CDIS)
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De los 76 carcinomas infiltrantes no metastasicos, 49 casos (64,5%) recibieron
neoadyuvancia con el objetivo de conseguir una respuesta patoldogica completa y poder
ser operados posteriormente, y un total de 27 (35,5%) no recibieron dicha

neoadyuvancia por ser operable el tumor de inicio.

Respecto a los casos que no recibieron neoadyuvancia (27), en 15 pacientes (55,6%)
se realiz6 tratamiento mamario conservador (cuadrantectomia), y en las otras 12
(44,4%) mastectomia (de las 12 mastectomizadas, en un 50% se realizd una
reconstruccion mamaria inmediata). En cuanto al abordaje quirargico axilar, se realizd
biopsia selectiva de ganglio centinela (GC) en 22 casos (81,48%), linfadenectomia
axilar en 2 pacientes (7,41%) y GC + linfadenectomia en las 3 (11,1%) restantes (los

3 casos tras positividad intraoperatoria del GC tras quimioterapia neoadyuvante).

En los casos de lesiones premalignas diagnosticadas (CDIS), en 4 casos (40%) se les
tratd6 mediante cuadrantectomia, practicando en 2 un GC, y en las otras 2 sin este; y
los otros 6 casos (60%), recibieron como tratamiento mastectomia + GC, realizando
en 5 de estas una reconstruccion inmediata (Figura 12). Es importante destacar que en
ninguno de los casos diagnosticados en la muestra de nuestro estudio se ha hallado

carcinoma infiltrante en la muestra de anatomia patologica definitiva.

Figura 12. Tipo de tratamiento recibido en carcinoma infiltrante no neoadyuvante y lesiones premalignas.

Infiltrantes no neoadyuvantes == |esiones premalignas (CDIS)
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Ademas de los datos de tratamiento generales, se ha realizado ademas una
comparacion de los datos obtenidos del tratamiento en ambos subgrupos de edad para
ver qué diferencias pudieran encontrarse entre ambos. En el caso de las mas jovenes
(Tabla 4), se han encontrado 25 carcinomas infiltrantes no metastasicos tratados con
intencidn curativa y 1 metastasico. Dentro de este grupo han recibido neoadyuvancia
17 casos, y han recibido tratamiento quirurgico 8 casos. En referencia a las
neoadyuvantes, puntualizar que en 3 casos ha habido una pérdida de seguimiento, por
lo que se han analizado un total de 14 casos (1 pendiente de cirugia actualmente),

obteniéndose una respuesta patologica completa en 7/13 casos.

Tabla 4. Tratamiento administrado a pacientes de 35 afios 0 menores.

MUJERES DE 35 Nimero Porcentaje
ANOS O MENORES

N° carcinomas 1 39
metastasicos

NP° carcinomas infiltrantes | 25

no metastasicos 96,2
NEOADYUVANCIA: 17 68
-pérdida seguimiento 3 17,7

-Total de casos analizados | 14 (1 pendiente de

cirugia) 82,4

-Respuesta patologica 7/13
completa 53.9

TRATAMIENTO 8
QUIRURGICO 32
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En lo que respecta al subgrupo de las pacientes de 36-40 afios (Tabla 5), se
diagnostican un total de 51 carcinomas infiltrantes no metastasicos tratados con
intencion curativa y 1 metastasico. Han recibido neoadyuvancia 32 pacientes y
tratamiento quirurgico 19 pacientes. Remarcar que ha habido 1 caso de pérdida de
seguimiento en las neoadyuvantes, por lo que se han analizado un total de 31 casos (1

pendiente de cirugia), obteniéndose respuesta patologica completa en 9/30 casos.

Tabla 5. Tratamiento administrado a las pacientes de 36 - 40 afos.

MUJERES DE 36 - 40 Nimero Porcentaje
ANOS.

N° carcinomas 1

metastasicos 1,9

N° carcinomas infiltrantes | 51

no metastasicos 98,1
NEOADYUVANCIA: 32 62.8
-pérdida seguimiento 1 1.9

-Total de casos analizados | 31 (1 pendiente de

Clrugia) 96,9

-Respuesta patologica 9/30

completa 30
TRATAMIENTO 19
QUIRURGICO 373

De estos datos hemos podido concluir (Figura 13) que no existen diferencias
estadisticamente significativas en el régimen terapéutico inicial (tanto en tratamiento

quirdrgico como en los casos de neoadyuvancia) seglin la edad, con un valor de p de
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0.65. Sin embargo, si que existe una tendencia a presentar respuesta patoldgica
completa mayor en las pacientes mas jovenes, aunque sin significacion estadistica (p

valor de 0,13 > 0,05).

Figura 13. Representacion grafica de la comparacion de resultados obtenidos en los tratamientos
administrados en ambos subgrupos de edad.
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Por ultimo, se procede a mostrar los resultados en cuanto a afectacion ganglionar se
refiere. Tal y como se mencionaba anteriormente, de los 76 carcinomas infiltrantes no
metastasicos, 49 casos (64,5%) recibieron neoadyuvancia con el objetivo de conseguir
una respuesta patologica completa y poder ser operados posteriormente, y un total de

27 (35,5%) no recibieron dicha neoadyuvancia por ser operable el tumor de inicio.

En el caso de los que no recibieron neoadyuvancia (27), presentaron afectacion

ganglionar axilar 9 (33,3%) pacientes ( 7 macrometastasis y 2 micrometastasis).

En el caso de aquellas pacientes que si recibieron neoadyuvancia (49), un total de 31
casos presentan ganglios axilares positivos (N1) prequimioterapia, tal y como se puede
observar en la Figura 14. Es importante subrayar que se produce una respuesta

patoldgica axilar en 13 casos de 27 (ya que hay 3 casos perdidos y 1 pendiente de
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intervencion), lo que supone un 48% de los casos. En esas pacientes que han
conseguido una respuesta axilar completa (NO) tras la neoadyuvancia se ha podido
realizar una técnica de ganglio centinela (GC), pudiendo conservar la axila y no

realizar linfadenectomia, evitando todas las comorbilidades derivadas de ello.

Figura 14. Representacion grafica de aquellas pacientes que consiguen una respuesta patoldgica axilar

completa tras la neoadyuvancia.
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B Pacientes con neoadyuvancia (49)
5. DISCUSION

Es dificil establecer un limite claro de edad para definir una “mujer joven” y, en
consecuencia, es dificil delimitar qué es un cancer de mama en la mujer joven. No
obstante, la mayoria de autores han fijado este limite —con algunos afios de diferencia—

en torno a los 40 afios.

El cancer de mama en la mujer joven es una situacion poco frecuente que representa,
aproximadamente, el 5% de todos los canceres de mama en los paises occidentales y
hasta el 12-13% en los paises asiaticos. Se ha visto que las mujeres jovenes con cancer

de mama presentan mas factores de riesgo, como son mayor frecuencia de antecedentes
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familiares de céncer, menarquia més precoz, mas frecuente nuliparidad y mayor
frecuencia de exposicion hormonal en forma de anticonceptivos orales. Se ha
comunicado también que estos tumores presentan un peor prondstico que en edades

mas avanzadas, con mayor probabilidad de recurrencia local y regional.

Aunque se desconoce con exactitud por qué el cancer de mama presenta mayor
probabilidad de recurrencia cuando afecta a pacientes jovenes, se sabe que estos casos
presentan un perfil bioldgico mas agresivo, incluyendo un mayor grado histologico,
mayor invasion linfatica, necrosis, negatividad para receptor estrogénico, mayor
frecuencia de sobreexpresion HER2, positividad para p53 y mayor frecuencia

aneuploidia del ADN.

En presencia de factores predictivos para un sindrome de cancer hereditario, seria
apropiado derivar a un individuo para asesoramiento genético incluso si no tiene
antecedentes personales de cancer de mama invasivo. Para pacientes con factores de
riesgo basados en su historial personal o familiar, existen diferentes modelos
disponibles para evaluar y cuantificar el riesgo (39,40,41). Los modelos Gail, Claus y
Tyrer-Cuzick son algunos de los modelos mas comtinmente utilizados que estiman el
riesgo de cancer de mama. Es importante sefialar que estos modelos son diferentes a
los modelos como BRCAPRO o BOADICEA, que se utilizan més comunmente para
estimar la probabilidad de una mutacion en BRCA1 o BRCA2. Ademas, estos modelos
no son apropiados para mujeres con una mutacion genética perjudicial conocida
asociada con un sindrome de cancer de mama hereditario, ya que es probable que

subestimen el riesgo de cancer de mama de la mujer. (42)

La precision de cualquier modelo de evaluacion de riesgo de cancer de mama depende
de la precision con que se transmita la historia familiar. El profesional de genética del
cancer trabajara con el paciente para intentar obtener el historial familiar més preciso
posible, ya sea mediante el uso de registros médicos o de defunciéon o mediante
preguntas de seguimiento sobre como se diagnostico o tratd el cancer para elegir el o
los modelos que mejor tengan en cuenta los factores de riesgo del historial personal y

familiar del paciente para el cancer de mama.

En nuestra poblacion a estudio, un tercio de los casos (29/88) presentan antecedentes

familiares de carcinoma de mama (9% de primer grado). Se detecta una tendencia a
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presentar antecedentes familiares de carcinoma de mama en el grupo de mayor edad
sin significacion estadistica con respecto a las mujeres diagnosticadas con 35 o menor
edad. Entre las pacientes a las que se realiz6 estudio molecular, destaca que en el grupo
de menor edad casi en el 50% de los casos se detectd alguna mutacion de
predisposicion al cancer de mama frente al 25% en el grupo de mayor edad.
Detectamos significacion estadistica en el riesgo de sufrir mutacion genética de
predisposicion al cancer de mama en el grupo de pacientes de menor edad, a pesar de
presentar en su historia familiar menos antecedentes de carcinoma de mama tanto de
primer como de segundo grado. Acorde con la bibliografia, la mutacion genética mas

frecuentemente diagnosticada ha sido en el gen BRCA 1.

Si se considera que las pruebas genéticas no son necesarias, 0 una vez que se hayan
completado las pruebas genéticas y se haya identificado un resultado negativo
inconcluso o una variante de significado incierto, se pueden utilizar los modelos de
evaluacion de riesgo de cancer de mama para estimar el riesgo y hacer
recomendaciones apropiadas sobre la gestion de este. La asignacion de niveles de
riesgo permite estrategias personalizadas de deteccion y reduccion del riesgo. El asesor
genético revisard su historial médico familiar, hablara sobre el papel de la genética en
el cancer y realizard una evaluacion de riesgo de cancer hereditario. Esta evaluacion

deberia cubrir:

e Las probabilidades de la paciente de tener una mutacion genética
e Recomendaciones personalizadas de pruebas genéticas

e Una estimacion general de los riesgos personales de cancer

e Recomendaciones de deteccion y prevencion de cancer individualizadas

El objetivo de que el asesor genético discuta estos temas con la paciente es permitir
que tome una decision estando bien informada y entender como estos test genéticos

pueden influenciar en el manejo del riesgo de su enfermedad (42).

El cancer de mama hereditario en portadores de mutaciones BRCA1 y BRCA2 tiene
caracteristicas clinico-patologicas distintas en comparacion con el cancer de mama

esporadico (43,44,45). Los céanceres relacionados con BRCA1 suelen ser carcinomas
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ductales invasivos de alto grado con una mayor incidencia de subtipo histologico de
carcinoma medular, infiltracion linfocitica, focos de necrosis y margenes positivos.
Entre el 60% y el 90% de los tumores de BRCAT son negativos para el receptor de
estrogenos y progesterona (RE y RP respectivamente) perteneciendo por tanto al
subtipo triple negativo de los canceres de mama (45-48). Ademads, los canceres de
mama asociados con BRCAI tienen una mayor incidencia de mutaciones de p53
(49,50), falta de expresion de PTEN (45), amplificacion de c-myc y expresion de
EGEFR (43).

En contraste, los tumores que surgen en portadores de mutaciones BRCA2 no difieren
de los tumores esporadicos en cuanto a la expresion de RE y RP, y se inform¢é que la
mayoria de estos tumores son positivos para RE (45,46). Se ha sugerido que la
sobreexpresion de HER2 es poco comun en los carcinomas BRCA1 y BRCA2, con
frecuencias informadas que van del 0% al 3,7% (46,52). Sin embargo, en un informe
exhaustivo de 3797 canceres de mama asociados con BRCA1 y 2392 céanceres de
mama asociados con BRCA2, se informd positividad de Her2 en el 10% y el 13%,

respectivamente (45).

Ambos tumores asociados con BRCA1 y BRCA2 tienden a ser de alto grado. Por lo
tanto, el 77% y el 50% de los tumores, respectivamente, fueron clasificados como
grado III en el informe de CIMBA (45). En consecuencia, se ha informado que los
tumores positivos para RE de portadores de mutaciones BRCA1 y BRCA2 tienen una
puntuacién mas alta de Oncotype Dx RS en comparacion con los tumores positivos

para RE en no portadores, lo que sugiere un fenotipo mas agresivo (53,54).

En nuestra muestra de estudio se identifican un total de 4 casos con mutacion del
BRCAL, 3 con BRCA-2 mutado y 3 con BRCA-2 mutado de significado incierto. El
resto de mutaciones son puntuales, por lo que lo mas frecuente es encontrar BRCA 1
y BRCA 2 mutado en mujeres jovenes. El cancer de mama en este grupo de edad tiene
peor pronostico por el hecho de presentar mayor porcentaje de mutaciones, sobre todo
las relacionadas con el BRCA, y por ello mayor mortalidad. Este estudio divide la
muestra en 2 grandes brazos, aquellas mayores de 36 - 40 afios, y aquellas que tienen
35 afnos o menores. Se observa que presentan una tendencia a presentar un Ki-67 del

40% o mas en las jovenes sin significacion estadistica, aunque en el subgrupo de menor
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edad (35 afios o menores) si que se detectan mas tumores con un Ki-67 del 70% o
mas, presentandose una significacion estadistica de 0.00011, bastante importante, y
que nos muestra como a medida que el diagnostico se establece antes, mayor
probabilidad hay de que se trate de un tumor mas agresivo, con mayor tasa de

proliferacion celular y por tanto mayor prondstico.

En una serie de mujeres con cancer de mama recién diagnosticado en estadios I a III,
segun el National Comprehensive Cancer Network, las mujeres mas jovenes tenian
mas probabilidades de ser no blancas, tener mas educacion y estar empleadas o en la
escuela. Ademads, las mujeres jovenes con cancer de mama tenian estadios mas
avanzados en el momento del diagnoéstico y un grado mas alto, con subtipos
predominantes luminales B, triple negativos y HER2 (receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano 2). En consecuencia, las mujeres mas jovenes eran
mas propensas a recibir quimioterapia en comparacion con el grupo de mayor edad .
En analisis estratificados, la edad < 40 afios se asocid con aumentos estadisticamente
significativos en el riesgo de muerte por cdncer de mama entre las mujeres con subtipo
luminal A (cociente de riesgo instantdneo (CRI) 2,1) y luminal B (CRI 1,4). (55). En
nuestro estudio también podemos observar que los subtipos moleculares mas
frecuentes son el Luminal B y Triple negativo, concordante con lo anteriormente

descrito y que conlleva también menor probabilidad de supervivencia.

En nuestra poblacion, se detecta un perfil molecular de alto riesgo (Luminal B Her 2
+, Her 2 puro y TN) en un 65,5% de la poblacién mas joven frente a un 46% en la de
mayor edad (tendencia a perfiles més agresivos en mas jovenes sin significacion
estadistica). Ademas los subtipos moleculares no luminales alcanzan un 50 % de los
casos en la poblacion mas joven frente a un 15% de la poblacion entre 36 y 40 afios
inclusive. Estos datos que presentan significacion estadistica, ponen en evidencia que
en nuestra poblacion existe una mayor agresividad tumoral en las pacientes con menor

edad.

En tumores con receptores hormonales negativos y Her2 negativo (triples negativos),
y en ausencia de objetivos farmacoldgicos validados clinicamente, la quimioterapia
citotoxica es la unica opcion de terapia adyuvante, que incluye antraciclinas, taxanos,

alquilantes, antimetabolitos y compuestos de platino. Aunque las pacientes jovenes
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que presentan cancer de mama triple negativo son mas propensas a ser portadoras de
una mutacion germinal de los genes BRCA, el uso de agentes dirigidos que bloquean
la polimerasa ADP-ribosa en un estadio temprano ain no esté respaldado por ensayos
clinicos, ya que no han demostrado un aumento en la respuesta tumoral en el entorno
neoadyuvante, cuando se combinan con poliquimioterapia (56). De hecho, en un
intento de optimizar la administracion de quimioterapia citotoxica y mejorar los
resultados del paciente, se han implementado cada vez mas regimenes de dosis altas
basados en el concepto de que un intervalo sin quimioterapia mas estrecho reduce el
crecimiento del cancer y la poblacion de clones resistentes, como se modela en el

estudio de cinética Gompertziana (57).

En concordancia a lo anterior, un reciente metaanalisis de datos de pacientes
individuales del grupo colaborativo de ensayos del céancer de mama temprano
(EBCTCG, por sus siglas en inglés) mostré una reduccion significativa de la
recurrencia del cancer de mama, incluyendo el subtipo triple negativo, con el uso de
un intervalo de 2 semanas en lugar del calendario estandar de 3 semanas, informando
una reduccion absoluta en la mortalidad por cancer de mama de +2,3% a los 10 afios
(58). Estos datos respaldan la consideracion de un régimen de dosis alta en pacientes
jovenes seleccionadas con cancer de mama, apoyando el hecho de que en estas es
necesario un tratamiento de mayor intensidad del que se administraria en pacientes de
mayor edad con el objetivo de intentar disminuir las posibilidades de recidiva del
tumor en un futuro, y por su puesto de curar a aquella paciente que tiene un peor

pronostico de base.

La tendencia actual es la indicacion de tratamiento quimioterapico neoadyuvante como
primer gesto de tratamiento en pacientes con tumores triple negativos o Her 2 + de 2
0 mas centimetros de tamafio al diagndstico o afectacion axilar. Ademas, en casos con
ganglios positivos al diagndstico y que alcanzan una remision completa radiologica
tras el mismo, estd aceptada la realizacion de la técnica de biopsia selectiva de ganglio
centinela, con lo que en muchos casos podemos disminuir la morbilidad axilar a medio

y largo plazo. (59-60)
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6. CONCLUSIONES

El carcinoma de mama en mujeres jovenes presenta una baja incidencia. Las mujeres
diagnosticadas con cancer de mama a los 40 afios o menos generalmente son
sintomadticas (tumoraciéon mamaria). Los tumores suelen ser mas grandes y tener una
mayor tasa de afectacion ganglionar en el momento del diagndstico que las pacientes
de mayor edad. Es una poblacion mas susceptible de presentar mutaciones genéticas

de predisposicion al cancer de mama.

Es importante descartar la presencia de mutacion genética de predisposicion al cancer
de mama, puesto que influye tanto en el pronodstico como en las pautas de tratamiento

y de seguimiento posterior.

Los tumores en mujeres jovenes son mas agresivos, con mayor tendencia a presentar
altos indices proliferativos, perfiles inmunohistoquimicos de alto riesgo y mayor
tendencia a tumores de subtipo no luminal (sin expresion de receptores hormonales,
como son los tumores Her2 puro o triple negativo), lo que se asocia con un peor
pronostico y una tendencia a tratamientos mas agresivos. La quimioterapia y la
utilizacion de anticuerpos monoclonales han mejorado la supervivencia global en

pacientes jovenes.

Ademas, es mas probable que los tumores se diagnostiquen en una etapa avanzada o
tengan un diagnoéstico tardia debido a un bajo indice de sospecha por parte tanto de la

paciente como del médico.

El incremento en la indicacion de tratamientos sistémicos primarios (neoadyuvantes)
ha conseguido una alta tasa de respuestas patologicas completas, lo que incide en el

prondstico y en una menor agresividad quirdrgica tanto a nivel mamario como axilar.
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