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Cancer de mama en la mujer joven

Grupo de Estudios Senoldgicos. Sociedad Espaiiola de Senologia y Patologia Mamaria*

RESUMEN

El porcentaje de mujeres menores de 35 afios afectas de
cancer de mama es pequefio en comparaciéon con otros sub-
grupos de edad. Constituye, sin embargo, un conjunto de pa-
cientes con unas particularidades especiales.

Se presentan los datos de una encuesta multicéntrica, de
caracter retrospectivo, sobre 225 mujeres con cancer de
mama tratadas entre los afios 1984 y 2007. Destaca la pre-
sentacion clinica como noédulo palpable vy la elevada propor-
ci6én de mastectomia como técnica quirtrgica como resultados
mas significativos. El carcinoma ductal infiltrante (73%) fue el
tipo histologico mas frecuente, siendo la mayoria de los tumo-
res de grado intermedio o alto, con una elevada proporcion de
componente intraductal extenso (34,6%) e invasion linfovas-
cular (42,4%). En el momento de la recogida de datos, el 77%
de las mismas estaban en seguimiento clinico, libres de enfer-
medad.

Los resultados de este estudio inicial invitan a considerar di-
ferenciadamente este subgrupo de la enfermedad, que debe
ser tratado dentro de un grupo multidisciplinar (Unidad de
Mama).
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ABSTRACT

The subgroup of breast cancer patients younger than 35
years comprises a small percentage of all the women affected
by this neoplasm, although, it offers some particular aspects.
We present the results of a multicentric query on 225 young
patients treated of breast cancer. We underline the presence
of a palpable mass as the most frequent clinical presentation
and the high percentage of mastectomy as the most highlight-
ed results. Ductal infiltrating carcinoma was the most frequent
histologic type (73%). The majority of tumors exhibited inter-
mediate o high grade features. There was a high percentage
of extensive intraductal component (34,6%) and lymphovascu-
lar invasion (42,4%). At the moment, 77% of patients were
alive and disease free.

These preliminary results should consider a differentiated
approach to this subgroup of young women, who should be
treated multidisciplinary in a breast unit.

Key words: Breast cancer. Breast cancer treatment. Breast
cancer follow-up.

INTRODUCCION

Se define el cancer de mama en la mujer joven como
aquel que se diagnostica en menores de 35 afios, aunque
algunos grupos incluyen pacientes de hasta 40 afios (1).

A nivel mundial, el cancer de mama es el tumor mas
frecuente de las mujeres. Es, también, la neoplasia mas
frecuente y la primera causa de muerte por cdncer en la
poblaciéon femenina en Espafia, con una tasa de mortali-
dad ajustada del 17,4%, segin el Grupo Espaiiol de In-
vestigacion de Cancer de Mama (GEICAM) (2). La edad
es el principal factor de riesgo para padecer un cincer de



176

mama, que no es constante a lo largo de la vida. Cuanto
mas tiempo viva una mujer sin presentar un cdncer de
mama, menor es la probabilidad de que lo desarrolle en el
tiempo restante de sobrevida (3).

Diversos estudios epidemioldgicos han relacionado la
edad temprana de manifestacion de la enfermedad con
una menor supervivencia. Las caracteristicas histoldgicas
de los tumores en las mujeres jovenes condicionan una
mayor agresividad, lo que parece ser la causa de una ma-
yor tasa de recaida local y sistémica en este grupo de mu-
jeres (4) y por lo tanto, de un peor prondstico. Los resul-
tados procedentes del National Cancer Data Base (5)
demostraron un estadio mds avanzado al diagndstico y
una menor supervivencia a los 5 afios para el subgrupo de
pacientes < 35 afios. Otros estudios han demostrado que
la edad es un factor independiente, asociado a un peor
prondstico, que se cuantifica como un descenso en la su-
pervivencia a los 5 afios, desde el 87,1% en mayores de
40 anos, al 71,2% en menores de 33 afios, segun los re-
sultados de un trabajo retrospectivo sobre 1.703 pacientes
premenopdusicas del Instituto Curie (6).

También las pacientes jévenes con diagnéstico de car-
cinoma ductal in sifu presentan una evolucion diferente
de la enfermedad, en comparacién con subgrupos de mds
edad, caracterizada por un aumento en la tasa de recidiva
local (7). Esto motiva la inclusién de la edad como factor
pronéstico de recidiva local en el Indice Pronéstico de
van Nuys (Tamafio tumoral, Mdrgenes de reseccién, Gra-
do histolégico y Comedonecrosis) propugnado por Sil-
verstein como herramienta de decision terapéutica (8).

La presencia de antecedentes familiares es un factor de
riesgo (RR = 3,22) en mujeres menores de 35 afios y su-
giere la existencia de un sindrome hereditario (9). Las
mujeres diagnosticadas de neoplasias de mama antes de
los 35 afios presentan una mutacion de los genes
BRCA1/2 en el 15-30% de los casos (10).

En los dltimos afios se ha constatado un aumento, qui-
z4 subjetivo, del nimero de pacientes menores de 35
afios, aunque la ausencia de un registro nacional impide
saber la frecuencia real de neoplasias de mama en este
subgrupo de edad. Estas pacientes jovenes presentan una
serie de diferencias, que requieren un andlisis en profun-
didad de los factores relacionados con el aumento de in-
cidencia, las caracteristicas de estos tumores y los deta-
lles de su tratamiento. El Grupo de Estudios Senolégicos
(GES) de la Sociedad Espaiola de Senologia y Patologia
Mamaria se propuso como objetivo el estudio de las ca-
racteristicas del cdncer de mama en las mujeres mas jove-
nes, para que un mejor conocimiento de sus particularida-
des facilitara la aplicacién de protocolos especificos.

PACIENTES Y METODO

Para el estudio de este subgrupo de pacientes se propo-
ne la realizacion de un registro retrospectivo multicéntri-
co de pacientes, que considere los aspectos epidemioldgi-
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cos, clinicos y relativos al diagndstico, tratamiento y se-
guimiento de la enfermedad: presentacion clinica, proce-
so diagndstico, terapias y seguimiento.

Se recogen de manera retrospectiva las caracteristicas
de 225 pacientes mujeres con edad < 35 afios al diagnés-
tico de carcinoma de mama, que hayan recibido trata-
miento quirdrgico y/o radioterdpico y/o sistémico, admi-
tiendo la inclusién de pacientes de cualquier afio y
procediendo al andlisis estadistico mediante andlisis des-
criptivo.

RESULTADOS

Se han recibido 225 cuestionarios procedentes de doce
hospitales espafioles, de los que se han desestimado tres
por faltar algunos datos imprescindibles. Las pacientes
fueron diagnosticadas y tratadas entre los afios 1984 y
2007.

Los investigadores, seleccionados entre gineclogos y
cirujanos con experiencia en el tratamiento del cidncer de
mama, han remitido entre 6 y 36 casos (media: 11,73;
desviacion tipica: 7,89).

La presencia de antecedentes de cancer de mama en un
familiar de primer grado (madre y/o hermana) se constatd
en el 16,7% de los casos y los antecedentes de segundo
grado en el 14,4%. Se propuso la realizacién de un estu-
dio genético a 19 (8,6%) mujeres que cumplian los crite-
rios protocolizados para estos andlisis. Se encontraron
dos casos (10,5%) con mutacién del gen supresor BRCA
1 y un caso (5,26%) con mutacién del gen supresor
BRCA 2. No se han recogido los datos referentes al modo
en que se analizaron las mutaciones, ya que no constituia
un objetivo de este estudio.

La forma de presentacién clinica més frecuente fue el
hallazgo de una tumoracién palpable (87,8%), seguido
por el diagndstico mamogréfico de una lesién no palpa-
ble en 14 (6,3%) casos, diez (4,5%) carcinomas inflama-
torios de mama y una paciente con enfermedad de Paget
del pezén.

El carcinoma ductal infiltrante (73%) fue el tipo histo-
l6gico mds frecuente tras el estudio histolégico, seguido
por el carcinoma ductal in situ (10,8%), el carcinoma lo-
bulillar infiltrante (5%) y el carcinoma medular (5%).
Otros datos obtenidos del andlisis anatomopatolégicos
del tumor fueron el tamaiio tumoral patolégico (pTis: 24;
pTla: 5; pTlb: 21; pTlc: 52; pT2: 91; pT3: 11; respuesta
patolégica completa: 1; tamafio desconocido: 25), el gra-
do histolégico (I: 15; II: 66; III: 77; desconocido: 40). El
componente intraductal extenso estaba presente en el
34.,6% de los tumores cuyo informe aportaba esta carac-
teristica, y la invasién linfovascular en el 42,4% de las
179 neoplasias que describian esta particularidad.

Se determinaron los receptores estrogénicos en 206
(92,79%) pacientes, siendo positivos en 115 (55,82%) y
los receptores de progesterona en 201 (90,54%), siendo
positivos en 120 (59,70%) mujeres. Se hall6 la mutacién
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del gen supresor cerbB2 en 54 (34,17%) de las 158 mues-
tras estudiadas.

La estadificacion regional se realizé en 170 (76,6%) pa-
cientes mediante linfadenectomia axilar, obteniendo una
media de 15 ganglios en el vaciamiento (desviacion tipica
6,79). La biopsia selectiva del ganglio centinela se indicé
en 61 (27,5%) casos. Catorce pacientes (22,95%) presenta-
ron una macrometdstasis en el estudio histoldgico del gan-
glio centinela y seis (9,83%) una micrometéstasis. Con la
excepcion de dos, las pacientes fueron tratadas quirdrgica-
mente mediante linfadenectomia axilar. El resultado de la
biopsia del ganglio centinela en las 41 pacientes restantes
fue negativo (67,21%), observando en 4 casos la presencia
de células tumorales aisladas. La figura 1 muestra la rela-
cién de infiltracién neoplasica de los ganglios axilares. El
42.,7% de las enfermas se estadificé como pNO.
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Fig. 1. Distribucion de numero de ganglios positivos.

Se indic6 tratamiento quirdrgico al 96,8% de las pacien-
tes, en 45 (20,3%) tras tratamiento sistémico primario. La
técnica mas frecuentemente empleada fue la mastectomia
en 121 (56,80%) casos, asociada en el 80,16% a linfadenec-
tomfa axilar, seguida de cirugia conservadora en 90
(42,25%) pacientes, indicada con mayor frecuencia en tu-
mores menores de 2 centimetros. En tres casos se preciso
un marcaje radioldgico de la lesion por tratarse de neopla-
sias no palpables. Dos pacientes se sometieron a adenomas-
tectomia tras el diagndstico de carcinoma ductal in situ.

Se ofertd la posibilidad de reconstruccién postmastec-
tomia a 56 pacientes, empleando un implante en 41 casos
y un colgajo musculo cutdneo en 15. Las técnicas onco-
pldsticas se aplicaron en el 17,8% de los tratamientos
conservadores. Se administré radioterapia adyuvante a
159 (71,6%) pacientes. Las pacientes con tratamiento
conservador recibieron la radioterapia complementaria a
la cirugia en el 94,4% de los casos. No se exponen los
motivos para excluir este tratamiento locorregional en
cinco mujeres. Ademds el 58,3% de las enfermas mastec-
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tomizadas también se sometieron a radioterapia adyuvan-
te, en razon de su estadio clinico.

Se indicd tratamiento sistémico con quimioterapia a
155 (70,77%) pacientes, con independencia de los marca-
dores bioldgicos del tumor. El 61,6% de los esquemas ad-
ministrados (Fig. 2) contenia antraciclinas (adriamicina,
doxorubicina o epirubicina) y un 13,3% taxanos (paclita-
xel o docetaxel).

Ciento doce (50,45%) pacientes recibieron hormonote-
rapia adyuvante; 83 (74,10%) de ellas tras quimioterapia
adyuvante. El farmaco mads utilizado fue el tamoxifeno,
en el 78,7% de las mujeres. La figura 3 expone los deta-
lles del tratamiento sistémico hormonal.
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Fig. 2. Esquemas de tratamiento con quimioterapia adyuvante.
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Fig. 3. Tratamiento sistémico hormonal.



178

La metodologia de este estudio no posibilita aportar
datos acerca de supervivencia global o supervivencia li-
bre de enfermedad. No obstante hemos obtenido datos
acerca de la situacion clinica de la paciente en la dltima
revision. E1 77,51% de las mujeres tratadas seguian vivas
en el momento de la recogida de datos, aunque una eleva-
da proporcién habia sido tratada en los tdltimos afos. Los
resultados se muestran en la figura 4.
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Fig. 4. Estado clinico actual.

Se han descrito 5 (2,25%) casos de cancer de mama
contralateral en la evolucién de la enfermedad.

Trece pacientes optaron por una cirugia profildctica de
la mama contralateral. La técnica quirdrgica mds utiliza-
da fue la adenomastectomia con reconstruccién inmedia-
ta en 7 casos, seguida por la mastectomia ahorradora de
piel en 4. En ninguna de las piezas extirpadas se eviden-
ciaron lesiones malignas.

DISCUSION

La presencia de neoplasia en la mama de mujeres jove-
nes no es tan excepcional como inicialmente parecia,
prueba de ello es la participacién de los investigadores
con un adecuado nimero de casos para este estudio. Es
posible que determinados factores relacionados con los
habitos de vida o el medio ambiente tengan influencia en
un aumento de la frecuencia (3,9). No se ha constatado
una relacién con la presencia de antecedentes familiares,
tanto de primer como de segundo grado. Actualmente,
muchas mujeres jévenes con antecedentes familiares de
cancer de mama acuden a chequeos clinicos y radiolégi-
cos con criterio de “alto riesgo”. Serd necesario valorar la
inclusién de estas mujeres sanas en dichos programas, so-
bre todo de cribado mamogréfico, para no convertirlas en
posibles candidatas a enfermar y evitar asi consecuencias
psicolégicas. Las determinaciones de las mutaciones de
los genes BRCA 1 y BRCA 2 se realizan, en nuestro pais,
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dentro de los programas dependientes de las Unidades de
Consejo Genético (10).

Desde el punto de vista clinico, el hallazgo de un né-
dulo, bien por la propia paciente o por un médico, es la
forma de presentacién mds frecuente. Es necesario recor-
dar, que muchos de estos tumores son percibidos durante
la exploracion fisica como “probablemente benignos”,
por lo que se insiste en la conveniencia de aplicar la triple
técnica (clinica, radioldgica e histolgica) para una co-
rrecta evaluacion de todos los casos. Esto evitard demo-
ras diagnésticas innecesarias (11).

En la estadificacion clinica se objetiva un bajo porcen-
taje tanto de enfermedad regional, como de diseminacion
sistémica. Tras esta evaluacién inicial el 20,3% de las pa-
cientes fue tratado con terapia sistémica primaria y 7 pa-
cientes (M1) recibieron tratamiento sistémico.

El 96,8% de los casos incluidos en este estudio se in-
tervino quirdrgicamente para tratar la enfermedad loco-
rregional. En su mayoria las pacientes fueron mastecto-
mizadas, ofertindose la cirugia conservadora a aquellas
mujeres con tumores T1. Actualmente, muchas pacientes
con tumores grandes, no adecuados para una conserva-
cién mamaria, son tratadas con terapia sistémica primaria
con intencién de rescate. La biopsia selectiva del ganglio
centinela ha reemplazado a la diseccién axilar en el estu-
dio de extension del carcinoma invasivo. Debido al dife-
rente grado de implantacién de la técnica en los hospita-
les del Sistema Nacional de Salud (12) y a las diversas
épocas en que fueron diagnosticadas y tratadas las pa-
cientes de este estudio, sélo se utilizé para la estadifica-
cion regional del 27,5%.

Las caracteristicas histoldgicas de los tumores de este
trabajo coinciden s6lo parcialmente con los resultados de
la bibliografia. Las pacientes presentaron, sobre todo,
neoplasias con grado histolégico II o III. La mayor inci-
dencia de tumores N+ se relaciona con un mayor tamafio
tumoral al diagnéstico (13-16).

La comparacion de marcadores bioldgicos entre muje-
res jovenes y de mayor edad, evidencia que los tumores
de las mas jévenes son mds agresivos. Las caracteristicas
que expresan este comportamiento son: una mayor pro-
porcién de tumores de alto grado y con ausencia de re-
ceptores estrogénicos (RE negativos) (15). En el estudio
de Gadjos y cols. (14) se comparan 101 mujeres menores
y 631 mayores de 36 afios, tratadas entre 1989 y 1997.
Las pacientes jovenes presentaban un estadio II o III al
diagndstico mds frecuentemente (60 vs. 43%, p < 0,001);
mayor afectacién ganglionar (50 vs.37%,p = 0,022); ma-
yor tamafo tumoral (2,0 vs. 1,5 cm, p < 0,001), con una
supervivencia libre de enfermedad significativamente
peor. Desde el punto de vista bioldgico, las pacientes jo-
venes se distinguian por la mayor incidencia de tumores
RE negativos (52 vs. 31%, p < 0,001), aneuploidia celular
(70 vs.49%, p = 0,013) y fase-S elevada (59 vs.29%, p =
0,001).

El patrén histolégico en la mujer joven incluye una
mayor incidencia en la sobreexpresiéon del HER-2/neu

REV SENOLOGIA PATOL MAM 2009; 22 (5): 175-179



CANCER DE MAMA EN LA MUJER JOVEN

(62 vs. 38%, p = 0,06) en el andlisis de dos grupos de
edad realizado por Rodrigues y cols. (16). Esta sobreex-
presion del HER-2/neu se correlaciona con alto grado nu-
clear (p = 0,004), presencia de necrosis (p = 0,06) y re-
ceptores hormonales negativos (estrégenos: p = 0,01;
progesterona: p = 0,03).

Colleoni y cols. (13) coinciden parcialmente con el
trabajo anterior. Las pacientes menores de 35 afios pre-
sentaban més frecuentemente tumores de grado histologi-
co III (62 vs. 37%, p < 0,0001), receptores estrogénicos
negativos (39 vs. 21%, p < 0,001), receptores de proges-
terona negativos (49 vs. 35%, p = 0,001), mayor expre-
sion del Ki-67 (62 vs. 53%,p <0,001) y con invasion lin-
fovascular (48 vs. 37%, p = 0,006). Sin embargo no se
objetivaron diferencias en cuanto al tamafio tumoral, nu-
mero de ganglios linfdticos positivos, ni sobreexpresion
del HER-2/neu.

Tampoco se encontraron diferencias relevantes en la
frecuencia de sobreexpresion del HER-2/neu (44%), en
las 44 pacientes entre 20 y 30 afos estudiadas por Maru y
cols. (15); sin embargo los tumores con ganglios positi-
vos tienen una mayor incidencia de sobreexpresion del
HER-2/neu, sugiriendo este hallazgo una mayor agresivi-
dad en los tumores HER-2/neu positivos (13).

El tratamiento multidisciplinar de estas pacientes se
fundamenta en la incorporacién de la reconstruccion ma-
maria postmastectomia y la administracién de terapia ad-
yuvante en mds del 70% de los casos.

Durante el seguimiento aparecié un cdncer en la mama
contralateral en el 2% de las enfermas. La tasa de carci-
noma metacrénico que oscila entre el 0,5 y el 1% anual es
motivo para plantear una cirugia de reduccion de riesgo
contralateral a estas pacientes (17-19).

En conclusion, los resultados de este estudio inicial
realizado en mujeres jovenes con cdncer de mama invitan
a considerar diferenciadamente este subgrupo de la enfer-
medad. El tratamiento dentro de un grupo multidiscipli-
nar (Unidad de Mama) ofrece una mayor individualiza-
cion del esquema terapéutico, tanto locorregional
(cirugia, radioterapia) como sistémico (quimioterapia,
hormonoterapia, terapia bioldgica). No se deben olvidar
la morbilidad psicolégica que esta neoplasia genera en
todas las mujeres, pero de manera muy especial en las
mas jovenes.
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