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Resumen

Presentamos un caso, raro, de cancer de mama en una mujer de 25 aifos. Sin antecedentes
familiares, con un retraso al diagndstico de un ano, y entonces ya en estadio avanzado
(T4N3M1). Se practico una mastectomia radical modificada y recibio radioterapia (RT),
quimioterapia (QT) (6 ciclos de taxotero-adriamicina-ciclofosfamida) y hormonoterapia
(tamoxifeno). A los 2 afos permanece asintomatica.

Se revisa el tema: incidencia, evolucion, mortalidad, recurrencias con el tratamiento
conservador, RT, QT, calidad de vida y otros factores, como toma de contraceptivos orales y
cancer de mama en la joven tras la enfermedad de Hodgkin.

© 2008 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Breast cancer in a 25-year-old woman

Abstract

We present a rare case of advanced stage (T4N3M1) breast cancer in a 25-year-old woman
with no familial history of the disease and a diagnostic delay of 1 year. Treatment consisted
of modified radical mastectomy, radiotherapy, chemotherapy (six cycles of taxotere,
adriamycin and cyclophosphamide) and hormonotherapy (tamoxifen). At 2 years of follow-
up the patient remains asymptomatic.

We review the following topics related to breast cancer: incidence, progression, mortality,
recurrences with conservative treatment, radiotherapy, chemotherapy, and quality of life.
Other factors are also discussed, such as the use of oral contraceptives, and breast cancer
occurring in young women after treatment for Hodgkin’s disease.

© 2008 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La incidencia de cancer de mama en la mujer menor de 25
afios es baja'. En la grafica de tasas de cancer y edad al
diagnostico puede verse como a partir de los 20 a 24 aios se
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Globalmente, el pronéstico es mas desfavorable en las
mujeres menores de 25 afos?, pero no hay diferencias
especiales en la clinica y en la histologia. Hay retraso en el
diagnéstico por no pensar en cancer (la sensibilidad de la
mamografia es del 68% frente al 91% en las mayores de 50
anos). Y hay dificultades de interpretacion en las mamas
densas.

Hay mutaciones genéticas, alto riesgo con BRCA 1y BRCA 2;
alto grado, son bilaterales o multifocales y no expresan
receptores hormonales. En el tumor hay tamaho mayor,
grado histologico mayor, cancer de novo sin hiperplasia
atipica e invasion ganglionar mayor. En los receptores
hormonales, si los receptores de estrogenos (RE) son
positivos, hay mayor diferenciacion tumoral y mejor
pronostico; con RE negativos, menor supervivencia. Con el
oncogén c-erb 2 hay mala diferenciacion tumoral y riesgo de
recidiva. Con Her-2, aumento del riesgo de cancer de mama,
mayor en jovenes.

A veces, hay que hacer cirugia mutilante y luego
reconstruccion tras la mastectomia.

Se da quimioterapia (QT), y con RE positivos, tamoxifeno
(TMX) por 5 afos. Respecto a la castracion ovarica, son
mejores los analogos de la hormona liberadora de hormona
luteinizante que la ovariectomia o la radioterapia (RT) sobre
el ovario. La menopausia avanza en el 80-100%. Con TMX,
dar una anticoncepcion eficaz en la joven, porque es
teratégeno en el animal. Con cancer de mama y anti-
concepcion, se recomienda el dispositivo intrauterino de Cu.
Para el embarazo, conviene esperar 2-3 afos con buen
pronostico, o 5 anos con mal prondstico.

En resumen, en el cancer de mama en la joven de 25 afios,
hoy no hay diferencias de pronostico, pero es peor
globalmente. Hay que hacer un tratamiento agresivo, una
cirugia mas mutilante (para control local de la enfermedad),
mas QT adyuvante.

En este trabajo, presentamos un caso de cancer de mama
en una mujer de 25 afos, con su iconografia, y hacemos una
revision de conjunto sobre el tema.

Caso clinico

Mujer de 25 anos, nuligesta, con menarquia a los 14 afos y
formula menstrual FM = 6/30. Antecedentes médicos: esco-
liosis y pectum excavatum.

Consulto el 25-4-2006, de urgencia, por endurecimiento
en la mama y telorragia. Habia notado el nédulo hacia 1 afo.
En la ecografia mamaria no se vieron alteraciones entonces.

Ahora, en las mamografias, lesion en el cuadrante
superoexterno (CSE) y en el cuadrante inferoexterno (CIE)
de la mama izquierda (MI). No se identifican con claridad
alteraciones a nivel de la lesion palpable. Adenopatia
inespecifica en la axila. En las mamografias hay dos areas
extensas de microcalcificaciones, la 1.% en el CSE, que
corresponde a la lesion mas superficial y mas facil de palpar;
y la 2.2 en el CIE, mas extensa (figs. 1 y 2). Las
microcalcificaciones tienen una morfologia tipicamente
maligna.

El 25-4-2006, tenia un nodulo de 1,5 cm de diametro en el
CSE de la Ml y una zona indurada periareolar. El 28-4-2006,
se notaba un tumor que ocupaba toda la mama. Y en la axila,
ganglios palpables.

Figura 1

Mamografia izquierda oblicua. Microcalcificaciones
en el cuadrante inferoexterno.

En la ecografia: lesion compatible con cancer de mama.
La citologia por puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) de
la lesion en el cuadrante externo de la mama izquierda es
positiva para células malignas de habito epitelial compatible
con carcinoma. La citologia PAAF de la adenopatia axilar
izquierda fue positiva para células malignas de habito
epitelial compatibles con carcinoma.

En resumen: diagnosticada de un tumor que ocupa
aproximadamente el 70% de la glandula mamaria, con
adenopatias axilares palpables. En las mamografias, micro-
calcificaciones difusas que ocupan practicamente toda la MI.
En la ecografia: lesion compatible con cancer de mama. En
la biopsia: cancer ductal infiltrante en los cuadrantes
externos de la MI.

El 31-5-2006 se practica mastectomia radical modificada
(MRM).

El informe de anatomia patoldgica es de un tumor
multicéntrico. No se puede determinar el tamaio, pero
hay 3 zonas de 3,5, 1 y 0,5cm; se extiende de forma
multifocal tanto in situ como el infiltrante, en total es de 6,4
x 2,9cm (figs. 3 y 4). Es G3, con invasion de linfaticos
dérmicos. También con componente intraductal G2 y con 12
adenopatias extirpadas, todas afectas por tumor (fig. 5). Es
pT4N3 (12+/12). Receptores hormonales positivos para
estrogenos y progesterona (RPg). La determinacion de Her-
2 es negativa. La p 53 es positiva en un 25%.
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Figura 2 Mamografia izquierda oblicua. Ampliacion de la
anterior para ver las calcificaciones tipo maligno.

Figura 3 Anatomia patoldgica microscopica (hematoxilina
eosina [HE], 40 x ). Componente infiltrante (arriba) e in situ
tipo comedo (abajo).

Previamente a la QT, se hizo preservacion ovarica en otro
hospital. En el estudio de extension: gammagrafia 6sea
negativa (8-8-2006). En la tomografia axial computadorizada

Figura 4 Anatomia patologica microscopica (HE, 100 x ).
Grupos solidos de células tumorales atipicas con minima
formacion de glandulas.

Figura 5 Anatomia patoldégica microscopica (HE, 100 x ).
Metastasis en uno de los ganglios axilares, con invasion del
seno subcapsular por células tumorales.

(TAC), se detectaron mdltiples nddulos milimétricos en el
pulmoén, el mayor de 7mm, compatible con enfermedad
metastasica (M1), (2-10-2006). Debido a su pequeio tamano
no fue posible la realizacion de biopsia. Recibiéo QT, con
esquema TAC, 6 ciclos, que finalizaron en 10-2006. A
continuacion inicia tratamiento hormonal con TMX.

El 2-10-2006, la revision ginecoldgica es normal, con
ecografia vaginal.

La paciente esta controlada sin evidencia de progresion
de la enfermedad. Al 10-5-2007, la mamografia no detecta
alteraciones significativas. En la TAC toracica y abdominal se
visualiza una ligera pérdida de volumen en el hemitorax
izquierdo y lesion en el parénquima pulmonar a nivel
de la lingula, de morfologia tubular y pseudoanular, que
parecen cicatriciales. No se detecta progresion de la
enfermedad pulmonar. Al 3-10-2007 la paciente se encuen-
tra asintomatica.
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Revision

Paillocher et al® tienen una serie de 13 casos de cancer
infiltrante en mujeres menores de 25 afos, sobre 9.900
casos, entre los anos 1977-2005, lo que representa el 0,14%.
La edad media fue 23,3 anos (19-25 anos). Hubo retraso en
el diagndstico, media de 6,6 meses. En el 92,3% era un
cancer canalicular infiltrante, y en el 30% con componente
in situ. En el 61,5%, receptores hormonales positivos (RE y
RPg) (8 casos). Hubo 2 muertes, a los 35y a los 85 meses. La
supervivencia global a los 5 ahos fue del 91%; la supervi-
vencia libre de enfermedad a los 5 afnos, 66,5%. Hubo 6
recidivas (46,2%).

El cancer de mama es el cancer mas frecuente en la
mujer. En el 0,8% se diagnostica antes de los 30 anos.

Max y Klamer® tienen una serie de 120 mujeres menores
de 35 afos con cancer de mama, en 10 hospitales entre 1970
y 1980, sobre un millon de habitantes de poblacion. En la
joven, tanto el médico como la paciente retrasan el
diagnéstico. En el 57% hubo atencion por 6 semanas desde
el primer sintoma; en el 34%, mas de 6 semanas, y en 7%, por
mas de 2 meses hasta la biopsia por el médico. El primer
sintoma es tumor no doloroso en el 61%. Hubo cancer ductal
en el 73%.

Sélo el 61% fueron mamografias preoperatorias. En el 37%
fueron positivas y en el 11%, dudosas. El 52% de las
mamografias fueron interpretadas como benignas o nega-
tivas. Se practicdé mastectomia + linfadenectomia en el
97%, y se dio QT+RT+ HT (hormonoterapia) en el 76%. El 12%
eran canceres bilaterales. En el 3% habia metastasis a
distancia al inicio. El 25% muere de la enfermedad, y en el
10% se pierde el seguimiento y se cree muerte. Metastasis a
5 afnos en el 45%. Supervivencia media de 34 meses.

Todo tumor en la joven debe tener un diagndstico
histologico si con la PAAF no desaparece. Las mamografias
estan infrautilizadas. Con mamografias negativas y masa
palpable, hacer biopsia.

El cancer de mama es raro antes de los 30 afos. Para
tener un caso de cancer de mama se necesitan ver 83.000
mujeres entre 20 y 24 afios®. Con screening, aumentan los
falsos positivos, biopsias de mama innecesarias, riesgos de
radiacion e interpretacion, ademas de posibilidades de
embarazo. El screening en jovenes es mas perjudicial que
Gtil y no es coste-efectivo.

En Canada, con alta incidencia de cancer de mama, es la
primera causa de morbimortalidad en la mujer. Recomien-
dan, de 40 a 49 anos, examen clinico anual, y de 50 a 59
anos, mamografias anuales. A partir de los 20 afos, examen
clinico y autoexamen. Mamografias, a partir de los 40 afos,
con alto riesgo. Con bajo riesgo, a partir de los 50 anos. Hay
que obtener la cooperacion de la paciente.

En una serie de 106 casos de cancer de mama en la mujer
afroamericana menor de 40 afios, entre 1990 y 1999°, el 98%
eran premenopausicas y en el 30% habia historia familiar de
cancer de mama. Hubo fallo locorregional en el 6% y fallo
sistémico (metastasis) en el 20%. Supervivencia a 5 afos,
73%. El seguimiento medio: 35 meses (4-126). En los estadios
-1, hay peor pronodstico con la terapia standard. La
mortalidad en las afroamericanas es un 28% mayor que en
la mujer blanca. Los factores para la mortalidad son estadio
al diagnostico, caracteristicas tumorales, enfermedad co-
morbida y factores socioeconémicos.

En una cohorte de mujeres canadienses, en Alberta, entre
1985 y 1987°, la probabilidad en vida de cancer de mama en
el nacimiento fue del 10,17%, y aumento al 10,34% a los 25
anos. La probabilidad de cancer de mama en el préximo afo
aumenta desde los 30 anos hasta los 85 anos (0,36%). Y la
probabilidad de enfermedad en los proximos 10 aios es del
2,97% a los 70 afos y luego disminuye. En Canada, 1/10
mujeres tiene cancer de mama. En EE. UU., 1/8.

Estudiando el riesgo de cancer de mama segun los
receptores hormonales en mujeres jovenes’, de 20 a 44
afhos, hay 1.556 casos entre 1990 y 1992 y 1.397 controles.
En conclusion, el riesgo difiere con los factores hormonales
segun sean E+Pg+ o E-Pg-, pero sélo modestamente. Tumores
RE+RPg+: odds ratio (OR) = 0,64 a 30-34 anos y 0,89 a 40-44
anos. En tumores RE-RPg-, 1,24y 1,51, respectivamente. En
los tumores positivos RE y RPg, la respuesta a la terapia
hormonal y la supervivencia son mejores. Los RE+ se asocian
a mas edad, mujer blanca y nulipara.

En la mujer negra hay menor cancer de mama (en
1985-1989, 92,5/100.000 frente a 110,8/100.000 en la
blanca). Y en menores de 40 afos, en la negra 10,7, en la
blanca 8,7%. En un estudio en 1980-1982 en mujeres de
20-54 aiios, se vieron los factores de riesgo para cancer de
mama en mujeres negras. Con entrevistas personales y al
hacer regresion logistica, el riesgo de cancer de mama fue 3
veces mayor en las menores de 40 afos, con anticoncepcion
hormonal oral (ACHO) mayor de 10 anos frente a la falta de
uso, OR = 2,8; y 4 veces mayor en la obesa severa con indice
de masa corporal (IMC) mayor de 32,30 respecto a IMC
menor de 24,90.

Anderson et al®, en 2000-2003, en Polonia, tienen 2.386
casos de cancer de mama y 2.502 controles, de 25-74 afos,
en 5 hospitales. Estiman la incidencia de cancer de mama
por edades y factores de riesgo. El riesgo aumenta con
historia familiar, edad precoz a la menarquia, edad mayor al
primer parto, nuliparidad, uso exdgeno de hormonas y
disminucion de actividad fisica. La nuliparidad tiene mayor
riesgo en los 40-74 anos que en los 25-39 afos. La ACHO y la
terapia hormonal de sustitucion aumentan el riesgo de
cancer de mama.

Lo cierto es que el cancer de mama supone para la mujer
un gran shock'®. Se estudié la prevalencia y los factores de
riesgo de depresion-ansiedad en la mujer con cancer de
mama precoz, en los 5 afos del diagnostico, en 170 mujeres
menores de 60 anos, con entrevista psiquiatrica a 5 meses
tras el diagnostico y cada 18 meses hasta los 5 afios, y viendo
los factores de stress de su experiencia vital. El 50% de las
mujeres tiene depresion-ansiedad en el primer afo del
diagnostico, el 25% al segundo afo y el 15% en el resto de los
anos. Con recurrencias, hay un 45% de depresion-ansiedad a
los 3 meses del diagnostico. A largo plazo, la depresion-
ansiedad estd en relacion con trastornos psicoldgicos
previos, falta de relacion intima confidente (predice menos
episodios), joven y con gran stress de la vida (no por el
cancer), y con episodio precoz de depresion-ansiedad tras el
diagnostico. Se necesitan servicios de consulta para inter-
vencion psicolégica con cancer de mama y necesidad de
soporte social.

Revisando la supervivencia y mortalidad con cancer de
mama en Francia', la incidencia fue 67/100.000 en 1975 y
pas6 a 110/100.000 en 1995, pero la mortalidad quedd
estable. En 1990, sobre 1.564 casos de cancer de mama, de
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7 registros de cancer franceses, las menores de 40 afos
fueron el 6,9%. La edad media, 60 anos (23-102). Las mas
jovenes tuvieron peor pronostico; las mas viejas, mejor.

En Europa, 1990-1992, en mujeres de 15-99 afnos con
tumor invasivo se hace un analisis de regresion multiple en
la supervivencia del cancer de mama'?. Se comparan 13.172
mujeres del programa SEER de EE. UU. con 4.478 mujeres
del programa EUROCARE de Europa. Hubo diferencias por el
estadio de la enfermedad, y la necesidad de diagnostico
precoz en la mujer mayor en Europa. La supervivencia a 5
anos fue del 89% en el SEER y del 79% en el EUROCARE. En
EE. UU., hay mayor diagnostico en estadios precoces
menores de 6 mm, T1a, y deteccion de tumores asintoma-
ticos.

En EE. UU., en el programa SEER, 1990-2003, se estudio la
mortalidad del cancer de mama segin receptores de
estrogenos (RE) y edad del diagnéstico'. La mortalidad
disminuy6 en mujeres RE+ y RE-, y mas con RE+. En mujeres
menores de 70 afos, las tasas disminuyeron el 38% con RE+
frente al 19% con RE-. En mayores de 70 afos, disminuyeron
el 14% con RE+ frente a no significativas con RE-. Sin
embargo, en general, la mortalidad es inaceptablemente
alta. Hay que mejorar en mayores de 70 afos y en toda edad
con RE-.

La mortalidad fue 33/100.000/afo; en 2003, pasod a 25/
100.000/afo, disminuy6é un 24% por mamografias y terapia
sistémica adyuvante. Con RE- hay mayor riesgo de recu-
rrencia y muerte en los primeros afios tras el diagnodstico. El
screening de mamografias reduce la mortalidad del cancer
en un 25%. Sin cancer de mama, la mujer, a 70 afos, puede
vivir 16 aflos mas, y a 85 anos puede vivir 7 afnos mas.

La obesidad posmenopausica es un riesgo de cancer de
mama y de supervivencia peor'. Se investigo la obesidad
general y abdominal en la supervivencia en una cohorte de
mujeres jovenes con cancer de mama; 1.254 mujeres de
20-54 anos, en 1990-1992. Se vio la estatura y peso a los 20
anos y al afo antes del diagnéstico y con 8-10 afos de
seguimiento. Hubo 290 muertes. Aumento la mortalidad en
obesas, con IMC mayor de 30 en el momento de la
entrevista, respecto al peso ideal, riesgo: 1,48. Como
conclusion: la supervivencia disminuye en la joven con
obesidad general o abdominal. En la joven, hay mas
avanzada o agresiva enfermedad por retraso en el diagnos-
tico, falta de mamografias, dificil autoexamen o examen
clinico. Y con mas estrogenos hay mayor crecimiento
tumoral.

El tratamiento conservador en el cancer de mama inicial
es la cirugia conservadora. Hay que evitar la cirugia axilar
extensa y la RT axilar (procurar menos de 50Gy)". El
resultado cosmético es bueno en el 77% e inaceptable en el
6,7%. El edema de brazo se da en el 25% con diseccion axilar
(y en el 3,4% sin cirugia axilar) y con RT, 60 Gy o mas; en la
axila. Las secuelas son asimetria por la cirugia, induracion
subcutanea, cambios en la piel por la RT, paralisis del plexo
braquial, etc. (con cirugia axilar y RT mas de 60 Gy).

Las recurrencias locales tras tratamiento conservador son
mas frecuentes en jovenes'®. En un estudio con 496 casos en
estadios -1 de cancer ductal invasor, con cirugia conserva-
dora (margen 1 cm macro) + RT 50 Gy, en 1973-1983, media
de seguimiento: 71 meses. Hubo recurrencia local en 13/62
(21%) en menores de 40 anos frente a 48/434 (11%) en
mayores de 40 afnos (p< 0,025). En el estudio multivariante

los factores de riesgo fueron reaccion linfocitica en el
estroma mayor (mas importante), reseccion insatisfactoria
en los margenes, grado histolégico aumentado y cancer
intraductal extenso sin el tumor primario (mas importante).

La recurrencia local es el doble en las menores de 40 afos
que en las mayores por lo siguiente: a) aumento de cancer
residual después de la exéresis de la lesion primaria; b)
propension del tumor residual a persistir después de la QT,
por cancer intraductal extenso.

La reaccion linfocitica del estroma es intensa, con RE-.
Son células T, células supresoras. La relacion tumor-huésped
favorece el crecimiento del tumor. Hay que hacer reexci-
sion, si precisa. También hay mayor fallo local en la joven
tras la mastectomia radical, el 46% frente al 16%. Anadir QT.

Con carcinoma ductal in situ y terapia conservadora:
biopsia—excision, + reexcision, y la RT con 45 Gy de media,
en un estudio con 146 casos en 1980-1993 y con un
seguimiento medio de 7,2 afos'’, hubo 70 recurrencias
locales ipsolaterales a 5 anos (el 10,2%), y a 10 afos (el
12,4%). En menores de 45 ainos, a 10 afnos las recurrencias
fueron del 26,1% (en mayores, 8,6%; p =0,03). La edad
joven se asocia a la recurrencia; a 10 afos, invasion en el
19,9% (3,2% en mayores; p=0,03). En 95 casos, con
reexcision (siendo 25 menores de 45 anos), a 5 afos hubo
recurrencia en el 33,3% (p=0,02), peor que en mas
mayores. El volumen de reexcision es el factor del que
depende el resultado.

Las jovenes tienen gran riesgo de recurrencia local,
independientemente de otros factores de riesgo. En estadio
0, Tis NO MO, hacer la excision inicial guiada radiologica-
mente por aguja; mamografias para excluir microcalcifica-
ciones residuales, luego reexcision. Hacer reseccion amplia.

La QT en la joven: el cancer de mama en menores de 20
afos es 0,1/100.000 mujeres; 1,4 de 20-24 anos; 8 de 25-29
afios y 24,8 de 30-34 afos'®. Hay presentaciones mas
agresivas al diagndstico por alto grado, aumento de la
expresion Ki 67, aumento de la invasion de vasos y menor
expresion de RE y RPg. Por alto riesgo de recurrencia en los
tumores de respuesta endocrina, dar QT. Las jovenes se
enfrentan a hechos personales, familiares, profesionales y
de calidad de vida, y al deseo de embarazo.

El cancer de mama es raro en jovenes, en menores de 35
afnos hay un 2% de cancer de mama. Hay mayor recurrencia 'y
muerte que en las viejas. A los 10 anos, la supervivencia es
del 35% (del 74% en las viejas). Hay mas afectacion linfatica,
mas enfermedad avanzada al diagndstico y menos supervi-
vencia a los 5 afos. Hay mas afectacion axilar y alta
incidencia de recurrencia local. Hay mayor frecuencia de
tumores endocrinos no respondedores, con RE y RPg
negativos. El riesgo de muerte en las menores de 35 anos
es 2,18. La QT suprime la produccion de E2. La incidencia de
amenorrea es proporcional a la duracion de la QT. Sin
amenorrea aumenta el riesgo de recurrencia.

Hay que considerar la funcién menstrual con la QT". El
21% de los canceres de mama son de mujeres premenopau-
sicas. La QT induce menopausia (amenorrea mas de 12
meses). En el centro de cancer Sloan-Kettering, en
1997-2003, en 166 mujeres, de media 36 afos al diagndstico
(27-40), tratadas con QT de antraciclinas y taxanos
(doxorrubicina y ciclofosfamida+paclitaxel) + TMX luego,
en 25 (15%) hubo amenorrea de 1 afio y en 145 (85%), reglas
menores, en cantidad y frecuencia. En 82 (49%), con TMX,
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hubo amenorrea en el 17%. El riesgo de menopausia con QT
es del 21-71% en jovenes, y del 49-100% en mayores de 40
anos.

La mujer joven (menor de 35 afios) con cancer de mama
es mas vulnerable a distress fisico y psicologico, y a peor
calidad de vida®®. La toxicidad de la QT da amenorrea en el
31-38% en 4-8 meses. Los agentes alquilantes de la QT
causan destruccion de foliculos primordiales y empeoran la
maduracion folicular; hay amenorrea reversible, menstrua-
cion irregular o menopausia precoz; con peor calidad de
vida, disminucion de la funcion sexual, sintomas de
menopausia y distress, distress psicosocial e infertilidad.

La calidad de vida empeora. Por multiples estresores por
las necesidades y demandas de la enfermedad, necesitan
apoyo psicolégico. Con menopausia precoz, hay mayor
distress emocional y peor calidad de vida; les faltan
preparacion y experiencia en los cambios multiples que
acontecen y las pérdidas. Tienen alta ansiedad, mayores
necesidades en economia, trabajo y autoimagen, infertili-
dad y no puede tener hijos; cambios negativos en la
sexualidad y disminuye su funcion sexual, dispareunia y
sequedad vaginal, dificultad en el orgasmo, mayor insatis-
faccion sexual. Se perciben menos femeninas y atractivas
sexualmente.

La fertilidad: menstruaciones irregulares, amenorrea.
Pero puede haber ovulacion (dar tratamiento anticoncepti-
vo). No debe haber embarazo con TMX por efectos
teratogenos, esperar al menos 3 meses después del
tratamiento. Con deseo de embarazo, esperar 2-3 afos
para evitar riesgo de recurrencia. Pero cuando es incierto y
falta evidencia, debe tomar ella su decision. Con el
embarazo, se normaliza su vida, hay mas bienestar y mejora
su calidad de vida.

En la preservacion de la fertilidad, hay distintas opciones
que deben discutirse:

® criopreservacion de ovocitos (no viable)

e criopreservacion de embriones tras fertilizacion in vitro
(FIV), con letrozole

e donacion de ovocitos con FIV

e criopreservacion de tejido ovarico, con FIV (en investi-
gacion)

o Hormona liberadora de gonadotropina agonistas (gosere-
lin, durante la QT)

Y la adopcioén o el embarazo subrogado.

Hay que hacer mas screening en las jovenes, examen
clinico, mamografias+ecografia, incluso biopsia2’.

Los estrogenos aceleran el desarrollo de la enfermedad,
producen cancer de mama en mujeres mas jovenes (media:
5 afios)?2. Pero son tumores mas diferenciados y menos
agresivos, menor grado tumoral, mayor RE+. Los estrogenos
aceleran la patogénesis del cancer de mama en la
postmenopausia (diagnostico antes). Y alteran el grado
tumoral, y la positividad de RE para ciertos tipos histologicos
de cancer de mama.

Los contraceptivos orales y el riesgo de cancer de mama:
para Vessey et al?®, en 1968-1974, en 17 centros de
planificacion familiar, con 17.032 mujeres de 25-39 afios,
el 50% en tratamiento con la pildora, hubo 189 canceres de

mama. La pildora no aumenta el riesgo de cancer de mama
en maduras, de 25-39 anos.

Miller et al®*, en 1983-1986, ven el riesgo de cancer de
mama y la pildora en 407 pacientes con cancer de mama y
402 controles. El riesgo relativo (RR) = 2 en mas de 10 afos
de uso, y RR=4,1 (1,8-9,3) en mas de 10 anos de uso,
p = 0,3, no significativo. El RR esta ajustado por edad, area
geografica y afo de entrevista. En todos los subgrupos de
edad no fue significativo. En resumen, la pildora mucho
tiempo aumenta el riesgo de cancer de mama (hay mas
vigilancia médica).

Rushton y Jones?® realizaron un metaanalisis de riesgo de
cancer de mama y pildora, con 27 estudios epidemiologicos,
en 1980-1989, (21 casos-control y 6 de cohortes): el RR fue
1,16 (1,07-1,25) para menores de 45 anos; 1,21 (0,99-1,47)
en el subgrupo nuliparas 'y 1,27 (1,12-1,44) para duracion de
uso de mas de 8 anos. En resumen, el riesgo de cancer de
mama fue aproximadamente del 20% en jovenes, nuliparas y
con larga duracion de uso, y mas a mas dosis. (En cambio, la
pildora tiene efecto protector frente a cancer de cérvix y a
cancer de ovario.)

Otro tema es en la mujer joven afecta de enfermedad de
Hodgkin (EH) y riesgo de cancer de mama.

Hay alta incidencia de cancer de mama en las jovenes con
EH. Con menores de 30 afos, y mas en menores de 20 anos
con RT, se requiere un meticuloso seguimiento para cancer
de mamaZ®. Sobre 111 mujeres menores de 60 afos, en
1964-1984, estadios -1 de la EH. Y se compard con
poblacion de edad especifica. El seguimiento medio fue de
18 anos (10-30 anos). La edad media a la terapia fue de 24
anos, en casos irradiados a 14-25 afos de edad. Hubo 14
casos de cancer de mama, 8/33 en menores de 20 afos,
RR = 56 (27,3-107); 5/48 en 20-29 anos, RR =7 (2,3-16,4);
y 1/30 en mayores de 30 afnos, RR = 0,9 (0-5,3).

Hay mas sensibilidad en adolescentes y mujeres jovenes a
la RT, periodo de latencia de 10 afos. Hay una ventana de
riesgo (de la menarquia al primer nacimiento o menopau-
sia). El epitelio de la mama incompletamente diferenciado
es mas sensible a la accion carcinogena de la irradiacion. Se
aconsejan mamografias cada ano, y en las jovenes, reducir
la radiacion o combinar RT+QT.

Se estudio el cancer de mama tras tratamiento de la EH,
en 1978-1996, en 23 mujeres de 28-70 ahos (media 40
afos), con RT previa de 35-40Gy?’ y hubo 29 canceres de
mama: 22 infiltrantes, 5 in situ, 1 sarcoma y 1 indertemi-
nado. En 5 casos (23%) hubo muerte por el cancer de mama,
con 12-40 meses de intervalo (media, 30 meses). El 75% de
los canceres de mama se dio dentro de los campos de
radiacion.

La RT toracica antes de los 30 afos tiene alto riesgo de
cancer de mama. Hay que hacer controles mamograficos
antes y, con cualquier anomalia, control histologico. Con 10
anos de seguimiento de la enfermedad y menos de 30 anos,
hacer exploracion y mamografias anuales. Con mama densa,
hacer ecografia. Con anomalias, hacer citologia y biopsia.
Con benigno, hacer seguimiento. Con hiperplasia o maligno,
hacer cirugia.

Un 2.° cancer es causa de muerte en la EH, hay alto riesgo
de cancer de mama en la joven. Con 3.817 mujeres
supervivientes 1 afo a EH con menos de 30 afos, en
1965-1994, se vio el riesgo con uso de RTy QT, la dosis de RT
y la dosis acumulada de agentes alquilantes. Hubo 105 casos
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de cancer de mama, como control, 266 casos de EH y sin
cancer de mamaZ.

Con 4 Gy en la mama, hay 3,2 veces mas de cancer de
mama (1,4-8,2). Con 40 Gy hay 8 veces mas (2,6-26,4) (p<
0,001). El riesgo persiste 25 anos o mas tras la RT; RR = 2,3
(0,5-16,5) (p=0,03). Con agentes alquilantes solo,
RR = 0,6 (0,2-2). Con QT+RT, RR = 1,4 (0,6-3,5). El riesgo
de cancer de mama disminuye con el aumento de agentes
alquilantes y n.° de ciclos; p = 0,003.

La RT da mutaciones por estimulacion hormonal prolon-
gada, aumenta el riesgo de cancer de mama. La QT con
agentes alquilantes (o la RT sobre el ovario) produce dano
ovarico, induce menopausia precoz; la estimulacion hormo-
nal es menor, disminuye la funcién ovarica y disminuye el
riesgo de cancer de mama. Hay que hacer vigilancia de por
vida, por el alto riesgo, y mas con altas dosis de RT. Hoy, la
supervivencia a 5 anos es del 85%, pero hay secuelas de la
EH, nuevos canceres primarios, 6-15 veces mas, en mujeres
menores de 30 afos.

En el estudio caso control de cancer de mama tras
tratamiento de EH en jovenes, de los mismos autores
anteriores?’, el riesgo absoluto acumulado de cancer de
mama aumenta con la edad al final del seguimiento, el
tiempo desde el diagnostico de EH y la dosis de radiacion. A
25 anos del tratamiento con RT, 40 Gy y sin QT, el riesgo de
cancer de mama fue a los 35 afos del 1,4% (0,9-2,5); a los 45
anos, 11,1% (7,4-16,3) y a los 55 anos, 29% (20,2-40,1). La
edad media al diagnédstico fue de 22 anos y el 20% eran de
13-17 anos. Hubo 105 casos de cancer de mama, control 265
casos. La latencia media fue 18 anos (7-30). Con RT aumenta
el riesgo de cancer de mama, con QT el riesgo es menor.

Finalmente, sobre nuestro caso: una mujer de 25 anos,
nuligesta, con retraso en el diagnostico de 1 afo y ya se
encuentran microcalcificaciones malignas, y un tumor
multicéntrico, ductal infiltrante, con adenopatias palpables
axilares, T4N3. Se practica MRM, cirugia radical, criopre-
servacion ovarica, RT, QT (TAC, 6 ciclos) y HT (TMX).
Aparecen mdltiples nodulos pulmonares compatibles con
metastasis (M1), que tras QT revierten. A 2 aios, la paciente
se encuentra asintomatica.
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