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Resumen

Objetivo: Revisar las caracteristicas que tiene el cancer de mama (CM) en la mujer joven.
Material y métodos: Para ello, se hace una exhaustiva revision bibliografica, indicando
los factores etioldgicos, los métodos diagnosticos y las opciones de tratamiento existentes,
con mencion especial a circunstancias que pueden concurrir en estas pacientes, tales como
la menopausia temprana, la pérdida de fertilidad, el embarazo tras CM y el CM durante la
gestacion.

Resultados: Destacan que el CM en la mujer joven es muy infrecuente, aunque se esta
constatando un aumento en su frecuencia. Es de mayor tamafio y con margenes positivos, lo
que le confiere una mayor agresividad y una mortalidad mas alta. Para su diagnostico, mas dificil
que en la mujer mayor, tiene gran importancia el triple test (mamografia, ecografia y biopsia) y
sus opciones de tratamiento son las mismas que en las mujeres de mas edad.

Conclusiones: El CM en la mujer joven tiene unas caracteristicas especiales que lo diferencian,
en algunos aspectos, al CM que se diagnostica en la mujer de mas edad.

© 2009 SEGO. Publicado por Elsevier Espafna, S.L. Todos los derechos reservados.

Breast cancer in young women

Abstract

Objective: To review the characteristics of breast cancer in young women.

Material and methods: The scientific literature was reviewed, indicating the etiological
factors, diagnostic methods and treatment options, with special reference to the factors that
can concur in young patients such as premature menopause, loss of fertility, pregnancy after
breast cancer and breast cancer during pregnancy.

Results: Importantly, breast cancer in young women is very rare but is on the increase. Tumors
are larger in young women and have positive margins, making the disease more aggressive and
leading to higher mortality. Diagnosis is more difficult than in older women and the triple test
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(mammography, ultrasound and biopsy) is of great importance. Treatment options are the same

as in older women.

Conclusions: Breast cancer in young women shows certain characteristics that differentiate it in
some respects from breast cancer diagnosed in older women.
© 2009 SEGO. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El cancer de mama (CM) es muy infrecuente en la mujer joven
(de menos de 40 afnos de edad) y aun mas raro en la mujer muy
joven (menor de 30 afos). En efecto, el 75% de los casos de CM
aparecen en mujeres de mas de 50 afos, el 6,5% en mujeres de
menos de 40 afos y solo el 0,6% en mujeres de menos de 30
anos. Como dato significativo, en EE. UU., sélo unos 1.200
casos de CM aparecen en mujeres menores de 30 afios'. No
obstante, se esta constatando un aumento de los casos de CM
en la mujer joven, quizas debido a los siguientes motivos:

— Puede que existan factores genéticos, aunque sin duda
influye el estilo de vida americanizado, rico en el consumo
de grasas animales.

— Otra de las explicaciones es el retraso en la edad de la
concepcion, ya que tener hijos siendo joven reduce el
riesgo de presentar un CM.

— Este hecho también contribuye a que se diagnostiquen con
mas frecuencia CM en mujeres embarazadas.

El CM en la mujer joven suele ser de mayor tamafo y
con mézrgenes positivos, lo que le confiere una mayor agre-
sividad”” Yy, por consiguiente, una mortalidad mas alta e
intervalos libres de enfermedad mas cortos, con mas recu-
rrencias locales y a distancia.

Cancer de mama en la mujer joven.
Caracteristicas especiales

La edad joven al diagndstico de CM se ha sefialado en muchos
estudios como un factor predictor independiente de peor
pronéstico® 0,

El CM es infrecuente en la mujer joven. Tiene unas
caracteristicas especiales'":

— Puede ser mas dificil de diagnosticar.

— La exactitud de la mamografia es mucho mas baja en la
mujer de menos de 40 afos que en la mujer de mas
edad'>"3,

— Tiene con mas frecuencia una historia positiva familiar de
CM.

— Se suele presentar mas a menudo como una masa palpa-
ble que como anomalia mamografica, por lo que, cuando
se diagnostica, tiene un estadio mas avanzado.

— El tamano medio del tumor es de 2 cm, en comparacion con
los 1,5 cm en la mujer mas mayor.

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

— La mayoria de los CM en mujeres jovenes son diagnosti-
cados en estadios Il y Ill, en comparacion con los estadios 0
y | en mujeres de mas de 36 afos.

— La mayoria de los CM en este grupo de pacientes son
ganglios linfaticos positivos.

— Los margenes suelen estar afectados con mas frecuencia y,
con mas probabilidad, tienen un extenso componente
intraductal.

— Los CM en la mujer joven son mas pobremente diferencia-
dos y, con mas frecuencia, receptores estrégeno y proges-
terona negativos'*.

El CM en la mujer joven puede presentarse como una masa
circunscrita, bien delimitada, al igual que la forma de pre-
sentacion del fibroadenoma. Por ello, siempre sera necesario
el diagnostico histopatoldgico en todas las masas mamarias
detectadas en la mujer joven. En la mujer mayor, la capa-
cidad diagnostica, por lo general, es algo mas facil.

En cuanto a los factores etiologicos y en lineas generales'":

— Un 5-10% de los canceres de mama son atribuibles a
mutaciones de las lineas germinales, como BRCA1 o
BCRA2'>"®,

— Un 15-20% de los canceres estan relacionados con polimor-
fismos genéticos y factores ambientales.

— El resto de los casos son esporadicos y no relacionados con
una predisposicion genética.

Otras posibles causas:

— ELl sindrome de Li-Fraumeni'’ causado por mutaciones
germinales en el gen p53 del cromosoma 17. Las pacientes
afectadas tienen un 50% de riesgo de CM a la edad de
35 afos.

— El sindrome de Cowden'®, causado por una mutacion en el
gen PTEN del cromosoma 10. Las pacientes afectadas
tienen CM o de tiroides en edades tempranas.

También estan implicados otros factores:

— Factores del desarrollo: la prevalencia del CM en la mujer
joven se ha asociado con alto peso al nacimiento de la
paciente o altaedad materna (de lamadre de la paciente)'®.

— Exposiciones ambientales después del nacimiento pueden
aumentar el riesgo de CM en la mujer joven, como la
enfermedad de Hodgkin en edades adolescentes?® (al
parecer, en relacién con la radioterapia®') y otras exposi-
ciones a radiaciones ionizantes.

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

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

2. Examen clinico: es menos sensible en la mujer joven, de
modo que hay un bajo nivel de sospecha de CM cuando se
explora a una mujer joven con sintomas mamarios.
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3. Mamografia: tiene mucha menor exactitud en la mujer de
menos de 40 afios de edad (en comparacion con la mujer
de mas edad) debido a la gran densidad del tejido glan-
dular en la mujer joven que puede ocultar lesiones. Por
otra parte, algunos canceres de mama en este grupo de
mujeres jovenes no presentan en el estudio mamografico
hallazgos tipicos de malignidad.

4, Ecografia: se ha demostrado que tiene mas exactitud
que la mamografia en la mujer joven'?'3, hasta tal punto
que se considera como la prueba de diagnostico por
imagen de eleccién®. Sin embargo, una proporcién de
CM en mujeres jovenes se ha informado ecograficamente
como lesiones benignas; en concreto, hasta un 10% de las
lesiones mamarias malignas en mujeres jovenes se han
informado como fibroadenomas®.

5. Por dichos motivos, y para maximizar la exactitud
diagnostica por imagen, especialmente en aquellas muje-
res jovenes en las que hay hallazgos clinicos significativos,
se debe combinar la mamografia con la exploracién
ecografica®®.

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

. . 22 : :
Las opciones de tratamiento”” son las mismas en la mujer
joven que en las de mas edad. Las opciones de tratamiento

local son, pues, la cirugia mas radical, es decir, la mastec-
tomia, o el tratamiento conservador seguido de radiotera-
pia (RT). En relacion con ello, hay trabajos?* que sugieren
que la edad joven por si sola no es una contraindicacion
para realizar un tratamiento conservador, y no existen
diferencias en cuanto a la supervivencia, pero en un segui-
miento a largo plazo, la tasa de recurrencias locales fue mas
alta cuando se realizé tratamiento conservador?>.

Tal como ocurre en la mujer mayor, las recomendacio-
nes del tratamiento deben estar guiadas por diversos
factores, como el tamafo del tumor y la localizacion,
los resultados cosméticos y la preferencia de la paciente,
entre otros.

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

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

Cuando esté indicada la mastectomia, se le debe ofrecer a
la paciente la reconstruccion mamaria inmediata o diferida.
En cuanto a la quimioterapia (QT) adyuvante, es usualmente
recomendada para mujeres de menos de 40 afios, con mayo-
res beneficios, incluso, que los obtenidos en la paciente de
mas edad.

La incidencia de receptores hormonales positivos es
menor en la mujer joven que en la mujer mayor. En las
mujeres con receptores hormonales positivos, se les ofrecera
un tratamiento endocrinolégico, que puede ser tamoxifeno,

supresion ovarica (ooforectomia o agonistas de la LHRH, p.
ej., goserelina) o una combinacion de ambos?®. Los inhibi-
dores de la aromatasa tienen un papel incierto en la mujer
joven.

Consideraciones especiales en cuanto al
tratamiento del cancer de mama en la mujer
joven

— Menopausia temprana.
— Pérdida de la fertilidad.
— Embarazo tras CM.

— CM y embarazo.

Riesgo de menopausia

El riesgo de menopausia con la utilizacion de la QT en la mujer
joven dependera, entre otros, de los siguientes factores?’ 2°:

— La edad de la paciente en el momento de instaurarse el
tratamiento quimioterapico, de tal forma que una mujer
con QT a la edad de 30 afos es improbable que se haga
menopausica debido al tratamiento, aumentando dicho
riesgo con la mayor edad, de modo que, a los 35 afos,
este riesgo es del 18 y del 40% a los 40 afos®°.

— Tipo de QT: los agentes alquilantes, principalmente la
ciclofosfamida, aumentan el riesgo de menopausia.

— Duracion total y dosis.

— Uso concomitante con tratamiento hormonal.

También se ha demostrado que el uso de tamoxifeno
conlleva un aumento del riesgo de menopausia.

Pérdida de la fertilidad

Mientras que la cirugia y la RT para el CM pueden no disminuir
la fertilidad, la QT si. La amenorrea es una complicacion
comun de la QT?3",

Por todo lo resefiado anteriormente, si la paciente tiene
planeado un embarazo, la opcion de usar técnicas de repro-
duccion asistida antes de la QT debe de considerarse. En
efecto, para mantener y mejorar la fertilidad en estas
pacientes hay distintas opciones en el campo de la repro-
duccion®2734;

— Someterse a una fertilizacion in vitro antes de comenzar el
tratamiento. Los embriones congelados seran implantados
una vez finalizado el tratamiento.

— Congelacion de los 6vulos.

— Existe también la posibilidad de congelar la corteza
ovarica y reimplantacion de la misma una vez finalizada
la QT.

Otros posibles efectos secundarios que pueden afectar a la
mujer durante su seguimiento tras el tratamiento son: enfer-
medad cardiaca, osteoporosis (por lo que es fundamental
monitorizar la densidad mineral 6sea en la mujer joven que
ha sufrido una menopausia temprana), sofocos, bochornos
(en el 46% de las pacientes)’, sequedad vaginal, dispareu-
nia (39%)35, sintomas urinarios, ganancia de peso, sintomas

psicoldgicos y sexuales (pérdida de la libido). En general,
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se puede afirmar que los sintomas son, con frecuencia,
considerablemente mas intensos que los que se producen
tras una menopausia natural®.

El uso de la terapia hormonal sustitutiva (THS) esta
contraindicada en la mujer que ha tenido un CM, pero
excepcionalmente podria ser una opcion atil para la mujer
con CMy receptores estrogenos negativos que padecen serios
sintomas derivados del estatus menopausico.

En relacion con la THS en la mujer con CM, hay tres
estudios fundamentales, dos estudios suecos (The Habit Trial
y The Stockholm Study) y un estudio del Reino Unido. El Habit
Trial no llego a finalizarse porque se observé un aumento de la
recurrencia del CM en pacientes con THS en comparacion con
el grupo control; por el contrario, el Stockholm Study no
demostro lo hallado en el Habit Trial. El estudio del Reino
Unido se cerr6 de forma precoz debido a los resultados
referidos en el Habit Trial*’.

Para los sintomas vasomotores que pueden presentar estas
pacientes con CM, existen otras alternativas distintas de la
THS, con efectos dispares, como: técnicas de relajacion,
acupuntura, Cimicifuga racemosa, isoflavonas, medroxipro-
gesterona, acetato de megestrol y medicamentos no hormo-
nales (clonidina, gabapentina y venlafaxina). En relacion con
ello, una reciente revision sistematica y un metaanalisis>®
sobre el uso de terapias no hormonales concluyen que existe
cierta evidencia que apoya el uso de paroxetina, venlafaxina
y gabapentina, pero sus efectos adversos restringen su uso en
algunas mujeres.

Embarazo tras CM

Hay 3 cuestiones basicas que se deben plantear necesaria-
mente:

1. El embarazo, (favorece que recaiga el cancer?

2. El tratamiento quimioterapico u hormonal, iperjudica al
feto?

3. Tras la QT, ¢cual es el periodo de seguridad para quedarse
embarazada?

Aunque tedricamente el hecho de que los cambios hor-
monales que se producen en el embarazo tras un CM pudieran
ocasionar recaidas, la evidencia no soporta dicha teoria, de
modo que, aunque la fertilidad puede estar disminuida, un
embarazo tras un CM no aumenta el riesgo de recaida y no
esta contraindicado™-

Algunos oncélogos recomiendan demorar el embarazo 2-
3 anos tras finalizar el tratamiento, pero no hay evidencia
que sustente que dicha demora sea precisa. Dicha demora
podria ser valida para la mujer que esta recibiendo trata-
miento o para aquella que, en el momento del diagnostico
de CM, se le diagnostica de una enfermedad sistémica, pero
para mujeres con enfermedad localizada es suficiente espe-
rar 6 meses para intentar un embarazo®. Si se aconseja
que, antes del posible embarazo, se realice el cribado de
metastasis mediante tomografia computarizada o gamma-
grafia osea.

El amamantamiento de una mama que ha sido previa-
mente tratada por CM con técnicas conservadoras general-
mente no es posible, pues la RT disminuye la capacidad de
dicha mama para producir leche. Sin embargo, el amaman-
tamiento de la otra mama es posible.

No hay datos que sugieran un aumento del riesgo de com-
plicaciones asociadas con el embarazo en estas pacientes que
han sido tratadas por CM con QT, ni tampoco de que en sus
recién nacidos estén incrementadas las anomalias congénitas.

Cancer de mama y embarazo

— Frecuencia: 3 por cada 10.000 embarazos (0,03%), con
tendencia al aumento en gestantes > 35 afos.

— Las mujeres con CM diagnosticadas durante el embarazo
comUnmente tienen signos de enfermedad avanzada®®.
— El embarazo per se no es causa de mal prondstico, sino el

diagnostico tardio.

Diagnostico

— Diagnéstico tardio, fundamentalmente debido a los cam-
bios que experimentan las mamas durante el embarazo,
que dificultan la exploracion fisica y el estudio radiogra-
fico*!. Otra causa posible del retraso en el diagndstico es
que las pacientes en edad fértil no suelen realizarse
mamografia.

— Mamografia: se puede realizar con proteccion, incluso en
el primer trimestre.

— Ecografia: algunos la recomiendan como de eleccion (sen-
sibilidad y especificidad del 93 y el 98%, respectivamente).

— Biopsia: diagnostico definitivo.

El aborto terapéutico debe considerarse solamente en el
primer trimestre, siempre y cuando sea necesario un trata-
miento urgente de enfermedad metastasica o contra tumores
muy agresivos

Tratamiento

— En general, las embarazadas con CM deberian ser tratadas
con los mismos lineamientos que se siguen con las no
gestantes™.

— En edades tempranas, el tratamiento locorregional es igual
que el que se aplica a las no embarazadas, con la excepcion
de la RT que se retrasara hasta terminar el embarazo.

— La QT esta contraindicada en el primer trimestre. Sin
embargo, la mayoria de los estudios avalan la seguridad
para el feto y la madre cuando se administran farmacos en
el segundo vy tercer trimestre, por lo que el tratamiento
sistémico tanto coadyuvante, neoadyuvante o paliativo es
igual al de las no embarazadas™.

Quimioterapia

— Contraindicada en primer trimestre (malformaciones feta-
les en el 2,7-17%).

— Cuando es necesaria usarla, hacerlo a partir de las 18
semanas.

— Se sugiere el uso de ciclofosfamida, doxorrubicina y fluo-
rouracilo.

— La lactancia materna solo se considera segura una vez
transcurridas 2-4 semanas de completado el ultimo ciclo
de QT.

Pronoéstico

— Su caracter mas agresivo se relaciona con el diagnostico
tardioy la edad de la paciente, mas que con el embarazo®,
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