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PALABRAS CLAVE Resumen )
Cancer de mama; Introduccion y objetivo: El 2% de los canceres de mama aparecen en mujeres de 35 afios o
Menores de 35 afos menores. Se estudia la influencia de las caracteristicas histologicas del tumor y de la afectacion

axilar sobre el pronéstico de la enfermedad.

Métodos: Se realiza un estudio retrospectivo de 71 mujeres de 35 afios 0 menos diagnosticadas
de cancer de mama en el Hospital 12 de Octubre durante los afios 1983-2000. Se disefia un estudio
de supervivencia mediante una tabla de Kaplan-Meier.

Resultados: El factor pronostico mas importante fue la extension tumoral al diagnéstico. El
66,7% de las pacientes en estadio IV inicial habian muerto a los 5 afos de seguimiento; por el
contrario, para estadios 0y I, el 92,3 y el 100% de las pacientes respectivamente se encontraban
vivas sin evidencia de malignidad.

El carcinoma ductal infiltrante fue el tipo histoldgico mas frecuente. Ni el tipo, ni el grado
histologico influyeron en la evolucion.

Las pacientes con receptores positivos recaian con mayor frecuencia que aquellas con
receptores negativos.

La afectacion axilar constituy6 uno de los factores pronosticos mas importantes. Se observo
recidiva en el 71,4% de las pacientes con algin ganglio afecto, frente al 31,4% de aquellas sin
invasion ganglionar.

A mayor nimero de ganglios invadidos mayor era el riesgo de recaidas.

La alteracion del p53 y c-erb 2 se consideran factores de mal prondstico.

Conclusiones: El tamafo y estadios tumorales, la afectacion axilar y el niUmero de ganglios
afectados se asocian a mayor riesgo de recaida y peor evolucion a los 5 afos. La presencia de
receptores positivos también se relacioné con una evolucion desfavorable. En el analisis de
supervivencia el 50% de las pacientes vivié mas de 15 afos.

© 2008 SEGO. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: ciberbaubi@yahoo.es (L. Yago Lisbona).

0304-5013/$ — see front matter © 2008 SEGO. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
doi:10.1016/j.pog.2010.07.003


http://dx.doi.org/10.1016/j.pog.2010.07.003
mailto:ciberbaubi@yahoo.es
http://dx.doi.org/10.1016/j.pog.2010.07.003

432

L. Yago Lisbona et al

KEYWORDS

Breast cancer;
Younger aged less than
35 years

Breast cancer in women aged less than 35 years old: influence of tumoral
characteristics on prognosis

Abstract

Background and objective: Two per cent of breast cancers develop in women aged 35 years old
or younger. The aim of this study was to analyze the influence of the histological characteristics of
the tumor and axillary involvement on the prognosis of the disease.

Methods: We performed a retrospective study of 71 women aged 35 years old or younger
diagnosed with breast cancer in the 12 de Octubre Hospital from 1983 to 2000. A survival curve
was designed using the Kaplan-Meier method.

Results: The most important prognostic factor was tumoral extension at diagnosis. A total of
66.7% of the patients in initial stage IV died within 5 years of follow-up. For stages 0 and |, 92.3%
and 100% of the patients, respectively, were alive and had no evidence of disease. The most
frequent histological type was infiltrating ductal carcinoma. Outcome was not influenced by
tumoral type or histological grade. Recurrence was more frequent in patients with positive
receptors than in those with negative receptors. One of the most important prognostic factors
was axillary involvement. Recurrence occurred in 71.4% of the patients with nodal involvement
compared with 31.4% of those without nodal invasion. The greater the number of affected nodes,
the higher the risk of recurrence. Alteration of P53 and c-erb 2 were poor prognostic factors.
Conclusions: Tumoral size and stage, axillary involvement and the number of affected nodes
were associated with a higher risk of recurrence and worse 5-year outcome. The presence of
positive receptors was also related to an unfavorable outcome. Fifty percent of women lived for

more than 15 years.

© 2008 SEGO. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La mayoria de los canceres ocurren en mujeres posmeno-
pausicas (75% en mayores de 50 afios, y un 6,5% en menores de
40 afios)", sin embargo un 2% de las pacientes tienen 35 afios o
menos en el momento del diagndstico. Es el cancer epitelial
mas frecuente en este grupo de edad.

El cancer de mama en mujeres jovenes suele presentar
caracteristicas mas agresivas y un prondstico mas pobre
comparado con pacientes de mayor edad. Muchos estudios
han relacionado la edad en el momento del diagndstico con el
riesgo de muerte por cancer de mama con resultados esta-
disticamente significativos, demostrando que el riesgo es
mayor en los dos extremos de la vida.

El consenso de expertos en la conferencia de St. Gallen en
1998 concluyo que la edad menor de 35 afios es por si misma
un factor de mal prondstico, aconsejando el uso de terapias
sistémicas mas agresivas en este grupo de pacientes?.

Sin embargo, algunos estudios retrospectivos contradi-
cen estas teorias estableciendo que las pacientes con
cancer de mama menores de 35 afos tienen el mismo
pronostico y supervivencia comparado con las menopausi-
cas o posmenopausicas®. En muchos casos este peor pro-
nostico puede estar ocasionado por el retraso en el
diagndstico y por lo tanto del tratamiento del cancer de
mama en jovenes, ya que no existen programas de cribado
antes de los 40 afios*.

La mamografia presenta menor sensibilidad en pacientes
menores de 50 afos; de manera que su realizacion en
pacientes muy jovenes aumenta los falsos positivos (yatro-
genia) y falsos negativos. Sin embargo, hay trabajos que
afirman que es efectiva en pacientes jovenes y una herra-
mienta valida de screening en pacientes de alto riesgo por su
historia familiar®.

En casos de riesgo bajo y moderado se recomienda realizar
unamamografia a partir de los 40 afos; en cambio en pacientes
con alto riesgo de desarrollar un cancer de mama, es decir, que
presenten un diagnostico previo de hiperplasia intraductal o
lobulillar atipica, carcinoma lobulillar in situ y/o antecedentes
familiares de ‘“‘cancer de mama familiar” (portadoras de
mutaciones BRCA1 y BRCA2), la primera mamografia se debe
realizar a los 35 afos, no antes de los 25 y unos 5 afios antes de
la edad del diagndstico mas precoz en una familia.

Entre los 40 y 49 afios una mamografia anormal multiplica
por 3 la probabilidad de corresponder a un cancer.

Muchas de las mujeres menores de 35 afos a las que se les
diagnostica un cancer de mama aun no han cumplido sus
deseos genésicos; Como afecta el embarazo a la historia
natural de un cancer de mama es un tema importante para
dichas pacientes y del que no se posee mucha evidencia. En
varios estudios realizados no se ha visto que gestaciones tras
el tratamiento de un cancer de mama empeoren el prondstico
del mismo ni aumenten en riesgo de recurrencia®’. Incluso
algunos estudios sugieren que un embarazo después de un
cancer de mama tendria un efecto protector en cuanto a
riesgo de recurrencia. Las mujeres que se quedan embara-
zadas tienen un pronostico mas favorable, con tumores mas
pequefos y con menos invasion ganglionar, a pesar de que
tedricamente el aumento hormonal durante la gestacion
podria potencialmente estimular las micrometastasis en
aquellos tumores hormono-dependientes. De todas maneras
estos estudios pueden estar sesgados, ya que sélo las mujeres
vivas y sin evidencia de enfermedad tras el diagnéstico de
cancer de mama son las que se quedan embarazadas. Se suele
indicar a las pacientes que esperen 2 afos para el embarazo,
con el fin de disminuir ese riesgo de recurrencia en el periodo
inicial posparto, a pesar de que no hay estudios que demues-
tren que un embarazo precoz empeore el pronéstico®.



Influencia de las caracteristicas tumorales del cancer de mama en mujeres menores de 35 afos 433

Objetivos

1) Describir las caracteristicas clinicas e histoldgicas de un
grupo de pacientes diagnosticadas de cancer de mama a
los 35 afnos o menos en la Unidad de Patologia de Mama de
nuestro hospital.

2) Estudiar las caracteristicas histologicas del tumor: esta-
dio, tamano tumoral, anatomia patologica, grado histo-
logico, inmunohistoquimica y afectacion axilar al
diagnostico, realizando un andlisis estadistico que permita
establecer su relacion con el pronéstico de la enfermedad.

3) Determinar las causas mas frecuentes de recidiva y metas-
tasis, con el fin de establecer los factores prondsticos de la
enfermedad en mujeres de 35 afos o0 menores.

4) Se realiza un estudio de supervivencia mediante el disefio
de una tabla de Kaplan-Meier.

Pacientes y métodos

Se realiza un analisis retrospectivo de las 71 mujeres de 35
anos o menos diagnosticadas de cancer de mama y tratadas
en la Unidad de Patologia Mamaria del servicio de Obstetricia
y Ginecologia y de los Servicios de Oncologia Médica y
Radioterapica del Hospital 12 de Octubre de Madrid entre
los afios 1983 y 2000, ambos inclusive. Se realiza un segui-
miento de 5 afos. Las pacientes eran remitidas de ambula-
torios del area, o de centros privados o de las urgencias del
hospital, en la mayoria de los casos por exploracion patolo-
gica o pruebas de imagen sospechosa.

En la consulta se realizaba anamnesis y exploracion y, si la
paciente no aportaba una prueba de imagen en su primera
visita, se solicitaba estudio radioldgico completo, asi como
estudio de extension y preoperatorio. S6lo en nuestra mues-
tra hubo 2 casos que se remitieron al Servicio de Oncologia sin
diagnostico histologico para tratamiento neoadyuvante.

Una vez realizada la estadificacion, se proponia cirugia
definitiva, que podia ser conservadora o mastectomia, con o
sin, linfadenectomiay eran remitidas al Servicio de Oncologia
y/o al servicio de Radioterapia para tratamiento adyuvante,
segln el caso, continuando siempre las revisiones en la
Consulta de Mama.

Se recogi6 informacién de las variables: edad media,
método de diagnostico, tipo de cirugia, tamafo tumoral,
tipo y grado histologicos, estado ganglionar, inmunohistoqui-
mica, recidiva local o a distancia, evolucion a los 5 afos.

Hay que afadir que no todas las historias estaban com-
pletas y que existen datos de algunas pacientes que no se han

podido recoger. El analisis estadistico se ha realizado con los
datos disponibles.

La relacion entre dos variables categoricas (cualitativas)
se han obtenido con el procedimiento CROSSTABS del SPSS,
equivalente al modelo de regresion logistica mas sencillo que
contiene una sola variable predictora. La significacion de la
asociacion de las variables se realiza con los estadisticos de
contraste Chi cuadrado: de Pearson, prueba de razén de
verosimilitud y prueba de tendencia lineal de Mantel-Haen-
zel.

Cuando las frecuencias esperadas eran menores de 5 se
analizo la tabla mediante las pruebas exactas de Fisher.

Larelacion entre dos variables cuantitativas se realiz6 con
el procedimiento T-TEST GROUPS del sistema SPSS que
calcula el valor t de la ley de Student Fisher.

Se tomé como nivel de significacion estadistica un valor de
p inferior a 0,05.

Para la realizacion de analisis multivariante se ha utilizado
el procedimiento Logistic Regresion del sistema SPSS usando
el método ENTER, que introduce simultaneamente un bloque
de variables, y el método BSTEP que, ademas de incorporar
en un primer paso al modelo todas las variables predictoras,
en cada uno de los siguientes pasos va excluyendo del modelo
las variables que cumplen el criterio de exclusion.

Para el analisis de supervivencia se utilizd en nuestro
estudio el procedimiento “KM” que efectla el analisis con
el método de Kaplan-Meier, incluido en el SPSS.

Para la bibliografia se realizé una busqueda en Medline
introduciendo como palabras clave: ‘‘breast carcinoma age <
35 years”. Se trata en su mayor parte de estudios retros-
pectivos, con un escaso nimero de pacientes con esa edad.

Resultados
Estadio

El factor prondstico mas importante, al igual que en pacien-
tes de mayor edad, es la extension del tumor al diagnostico.
De manera que la evolucién a los 5 afios depende del estadio,
de forma estadisticamente significativa, siendo mas favora-
ble cuanto menor sea este. Asi, el 66,7% de las pacientes con
estadio IV inicial habian muerto a los 5 afios de seguimiento;
por el contrario, para estados iniciales 0y |, el 92,3% y el 100%
de las pacientes, respectivamente, se encontraban vivas sin
evidencia de enfermedad.

Estos resultados, junto con la significacion estadistica, se
muestran en la tabla 1 (p: 0,029).

Tabla 1 Evolucion a los 5 anos segun el estadio al diagnoéstico en mujeres de 35 afios 0 menores
Evolucion a los 5 afios

Viva sin evidencia Viva con evidencia Perdida sin evidencia Perdida con evidencia Exitus

de enfermedad de enfermedad de enfermedad de enfermedad
Estadio 0 92,3% (12) 0% 7,7% (1) 0% 0%
Estadio | 100% (4) 0% 0% 0% 0%
Estadio Il 54,5% (18) 30,3% (10) 3% (1) 3% (1) 9,1% (3)
Estadio lll 35,3% (6) 35,3% (6) 5,9% (1) 11,8% (2) 11,8% (2)
Estadio IV 0% 33,3% (1) 0% 0% 66,7% (2)

p=0,029.
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Figura 1

Tamano tumoral

Considerando la clasificacion pTNM vemos como conforme
aumenta el tamafo de la tumoracion se observa un menor
porcentaje de curacion, estadisticamente significativo. Las
12 pacientes con carcinoma in situ permanecen vivas sin
evidencia de enfermedad en la Ultima revision. Entre las
pocas pacientes pT3 y pT4 encontramos menor proporcion de
vivas sin evidencia de enfermedad a los 5 anos del trata-
miento (p = 0,045) (fig. 1).

Realizando una comparacion de las medias de los tamafios
clinico (30,17 mm), radioldgico (20,97 mm) y posquirdrgico
(34,54 mm) mediante la prueba de t de Student (T-test), se
evidencia una diferencia muy significativa en la comparacion
de las tres medias. El tamaio radiologico es significativa-
mente menor que el palpable y que el obtenido tras el analisis
histologico. De igual forma, aunque de menor magnitud,
resulta significativa la diferencia entre el tamano clinico y
el posquirargico.

Anatomia patologica

El tipo histolégico mas frecuente fue el carcinoma ductal
infiltrante.

Las pacientes con carcinomas in situ (en la totalidad), se
encontraban vivas sin evidencia de enfermedad en la Ultima
revision, asi como las que tenian carcinomas con subtipos de
buen pronodstico (medular y papilar).

En el analisis de los carcinomas infiltrantes, la proporcion
de pacientes vivas sin evidencia de enfermedad tras 5 afios es
similar en el carcinoma ductal (47,1%) y el lobulillar (50%).
Los siete casos de éxitus a los 5 afios se dan en pacientes con
carcinoma infiltrante: 6 pacientes con carcinoma ductal
infiltrante y 1 con lobulillar.

En la misma linea, si analizamos la diferencia entre los
distintos tipos histolégicos en cuanto a la recidiva compro-
bamos, légicamente, que tienen mayor porcentaje de reci-
divar los carcinomas infiltrantes.

Se observa remision completa en la totalidad de los
carcinomas in situ y en los 2 casos de carcinoma medular.

Observamos que el tipo de tumor (ductal o infiltrante) no
influye en el lugar de recidiva, si bien el pequefio nimero de
pacientes con carcinoma lobulillar (4), frente al de ductales
infiltrantes (47) tampoco permite llegar a resultados valora-
bles.

Grado histologico

Existe un gran porcentaje de tumores de medio y alto grado,
es decir mas indiferenciados. Sélo existen 4 pacientes con
tumores grado |. Sin embargo este hecho no parece influir en
el pronodstico, puesto que no se observa mayor recidiva, local
0 a distancia, en los tumores de mayor grado.

Marcadores inmunohistoquimicos

Receptores hormonales

Tras el analisis de nuestra casuistica se observa una diferencia
estadisticamente significativa, de manera que las pacientes
con receptores hormonales positivos recaen con mas frecuen-
cia que las que presentan dichos receptores negativos.

Hay que seialar que sélo se poseen datos sobre el estado
de los receptores hormonales en 40 pacientes (56,3%), por lo
que estos resultados estan basados en el estudio de algo mas
de la mitad de los pacientes (p:0,029) Table 2 (tabla 2).

c-erb 2

Unicamente se obtuvieron datos de dicho marcador en 20
pacientes (28,2%). En este caso, y con tan poca muestra, no
hubo diferencias en cuanto a recidiva.

p53

Se halld la presencia de alteracién el gen p53 en 22 pacientes.
De todos los casos con mutacion detectada en el gen de
supresion tumoral p53 (59,1%) solo el 53,.8 5 se encontraba
viva sin evidencia de enfermedad a los 5 afios, mientras que la
totalidad de los pacientes sin alteracion del p53 se encon-
traban sin evidencia de enfermedad a los 5 afos (vivas o
perdidas). Esta diferencia es casi estadisticamente significa-
tiva (p = 0,057).

El 37,5% de las pacientes sin mutacién del p53 recidivaron
frente al 69,2% con p53 positivo, tanto localmente como a
distancia (p:0,15).

Por lo tanto la existencia de alteracion en el p53 parece un
factor de mal pronostico (fig. 2).

Ki-67

Fue bajo en 13 casos, medio en 3 casos y alto en 5 casos. No
parece influir en la evolucion a los 5 afos: 69,2% con indice
bajo frente al 60% con indice alto estan vivas sin evidencia de
enfermedad.

El Unico caso de fallecimiento del que disponemos de esta
informacion tenia un bajo nivel de proliferacion.

No hay diferencias estadisticamente significativas con res-
pecto al porcentaje de recidivas, sin embargo parece que

Tabla 2 Porcentaje de mujeres de 35 anos 0 menores con
recidiva seglin el estado de los receptores hormonales tumor-
ales

No recidiva Si recidiva
Receptores hormonales 61,5% (8) 38,5% (5)
negativos
Receptores hormonales 25,9% (7) 74,1% (20)
positivos
p = 0,029.
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Figura 3 indice proliferativo Ki-67.

éstas son mayores cuanto menor sea el indice de prolifera-
cion: bajo (69,2%), medio (66,7%), alto (25%). Claro esta que
el nimero de pacientes en cada caso es muy diferente,
teniendo escasisimos casos con indices medios y altos, lo
que altera los resultados (fig. 3).

Afectacion axilar al diagnostico

Aligual que en mujeres de mayor edad, la afectacion axilar es
uno de los factores pronosticos mas importantes, observan-
dose un gran porcentaje de recidiva (71,4%) cuando algin
ganglio esta invadido, en contraposicién con el 314% de los
casos en los que no hay ganglios afectos, siendo esta dife-
rencia estadisticamente significativa (001) (tabla 3).
Asimismo existen significativamente mas casos de metas-
tasis a distancia en aquellos tumores que invaden los ganglios

Tabla 3 Porcentaje de mujeres de 35 anos 0 menores con
recidiva seguin la afectacion ganglionar axilar

Hay recidiva
No Si
Ganglios axilares no afectados 68,6% (24) 31,4% (11)

Ganglios axilares afectados

p=0,01.

28,6% (10) 71,4% (25)

Afectacion ganglios axilares-recidiva
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Figura 4 Afectacion ganglios axilares-recidiva.

axilares (34,3 frente a 14,3%), asi como recidivas locales
(28,6 frente a 14,3%).

La aparicién de un cancer en la mama contralateral fue
similar en ambos grupos (fig. 4).

El nimero de ganglios afectados también influye en el
pronéstico de manera estadisticamente significativa, de
forma que a mayor nimero de ganglios invadidos mayor es
el riesgo de recaidas (p = 0,017).

Aunque la diferencia no sea estadisticamente significa-
tiva, vemos que la evolucion o la supervivencia a los 5 afios es
peor cuando se tienen los ganglios afectados. Seis de las 7
muertes que se dieron en nuestra muestra tenian los ganglios
axilares invadidos.

Analisis de supervivencia

Realizamos un analisis de supervivencia con la intencion de
aportar datos mas precisos sobre la evolucion de nuestras
pacientes. Nuestros casos fueron seguidos durante un tiempo
minimo de 5 afos, desde el momento de la primera visita en
la que consulté por patologia mamaria hasta el momento en
que se presenté la recidiva o muerte, o bien, en el caso de no
recidivar, hasta la Gltima visita. La duracion del seguimiento
fue pues variable ya que los sujetos se incorporan en momen-
tos diferentes, e incompleto, lo que implica que en la fecha
del cierre del estudio hay muchos sujetos que no han sufrido
recaida ni muerte y contindan vivas sin evidencia de enfer-
medad.

La curva de supervivencia descubre la evolucion de nues-
tro grupo de sujetos desde un estado inicial a un estado
terminal mediante la representacién grafica de las propor-
ciones de supervivencia para diferentes intervalos de
tiempo.

Nosotros usamos el método Kaplan-Meier, que estudia la
probabilidad de sobrevivir. Al inicio la probabilidad vale 1
porque todos los sujetos estan en riesgo y se mantiene con
este valor hasta el instante anterior al momento en el que se
produce el primer evento. Permanece invariable hasta el
instante anterior al siguiente evento.

En la representacion grafica de la funcion de superviven-
cia los saltos de esta funcion corresponden a los diferentes
tiempos completos; las marcas sefialan los tiempos
censurados.
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Figura 5 Funcién de supervivencia.

La media del tiempo de supervivencia no se puede calcular
porque no se dispone del tiempo completo de todos los
sujetos. La mediana es el indice de tendencia central mas
adecuado porque su calculo no requiere conocer el tiempo de
supervivencia de todos los sujetos; se define como el tiempo
con probabilidad de supervivencia en el percentil 50 de la
distribucién. En nuestro trabajo es de 15,42 afos (fig. 5).

La calidad de un estudio de seguimiento se evalla a través
de distintos parametros. El mas importante es la proporcién
de sujetos perdidos, que, en nuestro estudio, es baja.

Discusion

El presente trabajo analiza una limitada serie de pacientes
con cancer de mama de 35 anos o menores diagnosticadas y
tratadas en nuestro servicio. Describe sus caracteristicas
epidemiologicas e histopatologicas al diagnostico y la aso-
ciacion de dichas caracteristicas con la recidiva de la enfer-
medad y la supervivencia.

En su elaboracion encontramos algunas limitaciones oca-
sionadas por la dificultad para el seguimiento de estas
pacientes, ya que, en algunos casos, fueron derivadas ini-
cialmente de otros centros y el seguimiento se hizo en su
hospital de referencia, lo que supuso la interrupcion en el
control evolutivo. La pérdida de pacientes es frecuente-
mente referida en la literatura consultada.

Parece controvertido que la edad joven en el momento del
diagndstico sea un factor prondstico adverso en el cancer de
mama primario. Mientras muchos estudios han encontrado que
las pacientes jovenes tienen peores resultados clinicos que las
de mayor edad, otros trabajos opinan que tienen un pronostico
mas favorable, o que no existe relacion entre la edad y el
prondstico. Estos resultados conflictivos pueden deberse a
diversos factores tales como falta de datos, muestra reducida,
diferencias en la seleccion de pacientes, relativamente corto
periodo de seguimiento y tratamientos heterogéneos.

Uno de los estudios prospectivos aleatorizados con mayor
numero de pacientes menores de 35 afos (n = 314) fue el del
Internacional Breast Cancer Study Group publicado en Lancet
en el afio 2000 por Aebi °. En él se obtuvieron tasas de
supervivencia libre de enfermedad y global significativamente

menores en pacientes jovenes (35 y 49% frente a 47 y 62% en
mujeres mayores de 35 afos), deduciendo que la edad es un
factor de riesgo independiente del tamafo tumoral, infiltra-
cion ganglionar, grado histolégico, estado de los receptores
hormonales y del tratamiento locorregional y sistémico.

Se ha debatido si el cancer de mama en la mujer joven
debe ser considerado clinica y etiolégicamente distinto a
aquel diagnosticado en edades mas tardias. Inicialmente la
menopausia se considero el estado divisor para diferentes
etiologias de la enfermedad, no solo por la variacion en las
tasas de incidencia, sino por los diferentes factores de riesgo.
Los tumores en jovenes han sido descritos con peores indices
bioldgicos (mayor indice de proliferacion, mayor grado his-
tologico, invasion vascular y menor expresion de receptores
hormonales) y prondstico menos favorable.

La mayoria de las pacientes acudi6 a la consulta con
sintomas o signos clinicos (sobre todo por palpacion de un
nodulo), sélo un 23,9% acudidé por un hallazgo radioldgico
casual en las pruebas de cribado. En la literatura también
encontramos la presencia de un nédulo palpable como primera
causa de consulta'", quizas debido a que la practica de mamo-
grafia de cribado no se realiza en un grupo de edad tan precoz.

El motivo de consulta (hallazgo clinico o radiologico) no
influyé en el riesgo de recaida ni en la evolucion-supervivencia-
a los 5 afos en nuestra serie de casos. La localizacion mas
frecuente fue el cuadrante superoexterno sin haber predomi-
nio de afectacion de una mama sobre la otra. En pocos casos se
evidencioé afectacion de la piel (13,4%) o fijacion a planos
profundos (21%). En 15 pacientes se palpaban adenopatias
axilares. Hubo 2 casos de afectacion inicial bilateral.

En el 75% de nuestros casos se llego6 al diagnodstico histo-
loégico mediante una biopsia intraoperatoria. Ello se debe a
que la casuistica recogida engloba a pacientes que acudieron
por primera vez a nuestra consulta antes del afio 2001; en
estas fechas la biopsia intraoperatoria era el principal
método diagndstico ya que la practica de PAG (puncion-
aspiracion con aguja gruesa) en nuestro hospital comenzé
arealizarse de forma rutinaria a partir de los afios 2002-2003.

El tipo histolégico mas frecuente es el carcinoma ductal
infiltrante (72,9%). Coincidimos con todos los trabajos de la
literatura (N. Guler: 85%)°: en mujeres jovenes, al igual que en
elrestode la poblacion, el cancer de mama mas frecuente es el
infiltrante de tipo ductal. Este, en nuestro estudio, tiende a
recidivar con mas frecuencia que el resto de los subtipos, tanto
de forma locorregional como a distancia. Seis de los 7 casos de
muerte en nuestra muestra presentaban un carcinoma ductal
infiltrante. Todos los casos de carcinomas in situ presentan
remision completa de la enfermedad a los 5 afios.

Estudios relativos a la edad de la paciente muestran un
grado tumoral elevado, representando un factor prondstico
discriminatorio entre jovenes y mayores® %!, Nosotros con-
firmamos el hecho de que en mujeres de menos de 35 anos
existe un gran porcentaje de tumores poco o moderadamente
diferenciados. Unicamente 4 de nuestras pacientes presen-
taban un tumor de grado I. Sin embargo esta diferencia no
parece influir en el prondstico, pues no existe mayor por-
centaje de recidiva en los tumores de mayor grado.

La presencia de receptores hormonales fue determinada
en el 56,3% de nuestras pacientes (en los casos mas antiguos
no se hacia estudio inmunohistoquimico de rutina, por lo que
este dato no pudo ser recogido) de las cuales el 68% fueron
positivos. Wonshik '° obtiene, sin embargo, en su estudio
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frecuencias bajas de receptores hormonales positivos. Nues-
tros datos sugieren que pacientes con tumores hormonode-
pendientes tienen mayor riesgo de recurrencia
(estadisticamente significativa) que pacientes de mayor edad
(tabla 2). En nuestra muestra los tumores sin receptores
hormonales recidivaron un 38,5%, mientras que los que si
los tenian lo hicieron un 74,1%. Por tanto la presencia de
receptores hormonales positivos en pacientes jovenes parece
tener un prondstico diferente (peor) que en mujeres mayo-
res>'2, Otros estudios, en cambio, no encontraron estas
diferencias.

En la literatura se encuentran frecuencias elevadas de c-
erb 2 en tumores de mujeres jovenes'®. Nosotros solo tene-
mos datos de 20 pacientes ya que su determinacion es
relativamente reciente, y la presencia de dicho receptor
en tan poca muestra no parece tener significacion pronostica,
quiza por la falta de potencia de la prueba al manejar un
numero pequeio de pacientes. Se ha sugerido que la expre-
sion c-erb 2 puede estar relacionada con la raza, puesto que
el porcentaje de su expresion varia con la misma. Su impor-
tancia pronostica es también controvertida. Un numero
importante de trabajos han publicado resultados positivos,
mientras que otros aportan resultados negativos '°, aunque
se supone que su expresion esta asociada a la presencia de
ganglios linfaticos, G3 y edad joven y por tanto es un marca-
dor de agresividad en pacientes con cancer de mama y un
factor predictor de respuesta a tratamiento sistémico.

La afectacion de los ganglios linfaticos axilares, que es el
factor prondstico mas importante en el cancer de mama, no
es diferente entre jovenes y pacientes de mayor edad. Segiin
Wonshik ' las pacientes de menos de 35 afios con cancer de
mama operable con ganglios axilares positivos tienen meno-
res tasas de supervivencia y mayores recidivas que pacientes
mayores. Sin embargo esta diferencia no se observo si los
ganglios axilares no estaban afectados. Por el contrario,
Kroman y Fowble'4, ademas en la conferencia de St Gallen
entre 1998y 2001, concluyen que la edad menor de 35 afos es
un factor de riesgo de recidiva en pacientes sin afectacion
ganglionar axilar.

N. Guler? indica que la edad no influye en el pronéstico,
sino que el Unico factor predictivo de supervivencia es la
invasion ganglionar.

En nuestra muestra hubo afectacion ganglionar en la
mitad de las pacientes (media de 2,53 ganglios afectados),
lo cual supone un mayor porcentaje de recaidas (diferencia
estadisticamente significativa) (tabla 3) tanto a nivel loco-
rregional como a distancia (la tercera parte de las pacientes
que tenian los ganglios linfaticos invadidos tuvieron metas-
tasis a distancia en los 5 afios de seguimiento). Realizando un
analisis de regresion lineal univariante introduciendo como
variable independiente el nimero de ganglios axilares afec-
tados, se demuestra una influencia significativa del citado
parametro en la aparicion o no de recidiva.

Las variables usadas en este trabajo para objetivar resul-
tados en casi todos los casos ha sido la presencia de recaidas y
la evolucion a los 5 afos (viva sin evidencia de enfermedad,
viva con evidencia de enfermedad, perdida con evidencia
de enfermedad, perdida sin evidencia de enfermedad y éxitus.

De nuestras 71 pacientes recidivaron el 51,4%. Trece lo
hicieron localmente y 17 a distancia. De éstas, las metastasis
mas frecuentes se presentaron en el hueso, seguidas de las
pulmonares y hepaticas. El lugar mas infrecuente de locali-

zacion de la enfermedad fue en el sistema nervioso central.
Seis pacientes con el tiempo presentaron otro cancer en la
mama contralateral. Logicamente la existencia de recaidas,
sobre todo a distancia, empeoran el pronostico.

Existen trabajos que indican que la edad joven, indepen-
dientemente del tipo de tratamiento quirirgico, es, por si
sola, un factor de riesgo de recidiva locorregional >'®.

Los 7 casos de fallecimiento en los 5 primeros afios de
seguimiento se deben a la enfermedad y todos presentaron,
por tanto, metastasis a distancia. Uno de ellos, ademas,
present6 cancer en la mama contralateral.

En otros trabajos se muestra menos porcentaje de reci-
divas y no muestran siempre las metastasis a distancia como
primera causa de recaida, pero si como primera causa de
muerte'7,

La media de supervivencia en nuestra muestra, desde la
fecha de la primera visita, hasta la presentacién de un evento-
recaida o muerte- o hasta la fecha de la Ultima visita si estaban
vivas sin evidencia de enfermedad, fue de 13,9 afos (rango
11,70-16,191). La mediana, fue de 15,4 afos (fig. 5).

Conclusiones

- Parece controvertido que la edad joven en el momento del
diagnostico sea un factor pronoéstico adverso en el cancer de
mama primario. Estos resultados conflictivos en la litera-
tura se deben a que la mayoria de los estudios son retros-
pectivos sobre un ndmero escaso de pacientes
heterogéneos. La tendencia es a considerar la edad como
un factor de riesgo independiente para el cancer de mama.
Los tumores en mujeres de 35 afios o menores suelen ser
grandes, poco diferenciados y con alto porcentaje de reci-
divas.

Las pruebas de imagen (mamografia y ecografia) son una
herramienta de ayuda en el diagnéstico de cancer de mama
en la mujer joven pero no son adecuadas como prueba de
cribado debido a su baja sensibilidad (alto porcentaje de
falsos negativos) y la baja prevalencia de la enfermedad en
estas pacientes. Resulta pues fundamental, la exploracion
clinica.

Los factores pronosticos adversos en mujeres de 35 afios o
menores son el tamano tumoral grande, la afectacion axilar
y un nimero elevado de ganglios invadidos, la presencia de
receptores hormonales positivos y mutacion del gen p53. Se
asocian a mayor riesgo de recidiva y peor evolucion a los 5
anos.

En el analisis de supervivencia el 50% de las pacientes vivio
mas de 15 afos.
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