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INTRODUCCION
El cáncer de mama (CM) es el cáncer más fre-

cuente en la mujer en Argentina. Se estima una in-
cidencia de 22.000 nuevos casos anuales. El CM en 
mujeres jóvenes (menores de 40 años) representa 
entre el 5-7% del total.  El 70% de los CM son es-
porádicos, solo un 5-10% presentan una mutación 
genética. 

Presentaremos un caso clínico de una paciente 
joven con cáncer de mama y mutación genética 
asociada. 

CASO CLÍNICO
Paciente de 35 años cursando embarazo de 10 

semanas. Consulta por hallazgos en estudio de con-
trol. Presenta antecedentes de madre con cáncer de 
mama bilateral a los 35 años y tía  materna y abuela 
materna  a los 50 años. 

Al examen físico no se palpan nódulos, axilas libres. 
Aporta mamografía que informa la presencia de 

un nódulo hiperdenso, de forma irregular y márge-
nes no circunscritos en cuadrante superoexterno de 
mama izquierda. BI-RADS 0. (Figuras 1 y 2). 

En la ecografía mamaria se identifica en mama 
izquierda hora 3 un nódulo sólido,  hipoecoico, 
irregular, de márgenes no circunscritos de 11 mm, 
axilas libres. BI-RADS 4. (Figura 3) 

Se realiza punción histológica bajo guía ecográ-
fica de nódulo de mama izquierda. Anatomía pa-
tológica informa: carcinoma invasor NOS grado 2 . 

cTNM: T1c N0 M0. Estadio IA.
Inmunohistoquímica:  receptor de estrógeno 10%,  

receptor de progesterona  5%,  HER2: negativo, 
Ki67: 80% (fenotipo luminal B).

Por presentar embarazo del primer trimestre se 
realiza mastectomía izquierda con colocación de 
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Figura 1. Mamografía medio oblicua lateral, presencia de nódulo no circunscrito 
en mama izquierda.
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prótesis definitiva y biopsia de ganglio centinela 
axilar izquierdo.  Anatomía patológica: Carcino-
ma invasor NOS de 1,5 cm, grado 2, márgenes li-
bres. Ganglio centinela negativo (0/1). pTNM: T1c 
N0(sn). Estadio IA.

La paciente solicita la interrupción del embarazo, 
se realiza IVE (interrupción voluntaria del embara-
zo).  

Se solicita plataforma genómica Oncotype DX, la 
cual informa un score de recurrencia (RS) =  37. 
Realiza quimioterapia adyuvante 4 ciclos con AC 
(doxorrubicina y ciclofosfamida). La paciente pre-
vio al inicio de la quimioterapia realiza criopre-
servación de ovocitos. Asimismo es derivada a 

asesoramiento genético oncológico (AGO), en el 
que se decide solicitar panel de genes para pre-
disposición a cáncer de mama, cuyo resultado evi-
dencia la presencia de una variante de significado 
patogénico en el gen BRCA 1.

Posteriormente inicia endocrinoterapia con ta-
moxifeno y supresión de la función ovárica con 
goserelin. Después de completar 18 meses de en-
docrinoterapia suspende el tratamiento para buscar 
un nuevo embarazo. 

DISCUSIÓN
El CM es el  cáncer más frecuente en la mujer 

en Argentina. Se estima una incidencia de  22.000 

Figura 2. Mamografía craneocaudal, presencia de nódulo no circunscrito en mama izquierda.

Figura 3. Ecografía mamaria bilateral, presencia de nódulo no circunscrito de 11 mm,
en mama izquierda.
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nuevos casos anuales, lo que representa el 32,1% 
de todos los tumores malignos en mujeres, con 
una tasa ajustada por edad de 73,1 casos por cada 
100.000 mujeres(1). La incidencia de CM en menores 
de 40 años se estima entre 5 a 7%  de los casos 
totales(2).

Existen diversos factores de riesgo para CM. Los 
no modificables son el sexo femenino, la edad 
(siendo más frecuente a mayor edad) y los antece-
dentes familiares. Además existen factores de riesgo 
modificables como sedentarismo, obesidad y con-
sumo de alcohol. 

El 70-75% de los CM son esporádicos (sin ante-
cedentes familiares). La edad promedio de presen-
tación es a los 65 años. El riesgo de padecer CM es 
del 12% (1 de cada 8 mujeres que alcance los 80 
años padecerá CM).  

En el 25-30% de los casos de CM existe un antece-
dente de CM en la familia. Dentro de este grupo el 
5-10% presentan una mutación patogénica hereda-
da. Identificar a estos pacientes nos permite tomar 
medidas específicas de prevención primaria (farma-
coprevención y cirugías de reducción de riesgo) e 
implementar protocolos de screening intensivo(3).

El asesoramiento genético oncológico es un pro-
ceso psicoeducativo en el cual  se  informa a los  
pacientes  el  riesgo  de  padecer  cáncer, las  po-
sibilidades de transmitirlo a sus hijos, se les ayuda 
con la  toma de decisiones  acerca  del  test  genéti-
co,  el  screening, las estrategias preventivas dispo-
nibles  y  el  seguimiento  posterior(4). 

En la tabla 1 se enumeran las indicaciones de 
asesoramiento genético según el Consenso Nacio-
nal Intersociedades sobre alto riesgo para cáncer 
de mama(3).

Según la guía NCCN (5) deben ser derivados 
a AGO pacientes con CM triple de negativo a 

cualquier edad. Además pacientes con CM y uno o 
más familiares de primer y segundo grado con CM 
menores de 50 años, cáncer de ovario, cáncer de 
páncreas,  cáncer de próstata con metástasis y  ≥3 
casos de CM y/o próstata en la misma línea familiar. 

En nuestro caso la paciente presentaba CM a edad 
temprana y antecedentes familiares, por lo cual fue 
derivada a AGO. Se solicitó panel de genes para 
predisposición a CM y se diagnosticó una variante 
patogénica en el gen BRCA1. Esta mutación catego-
riza a los  pacientes como grupo de alto riesgo para 
desarrollar carcinoma de mama, ovario, próstata y 
páncreas(3).

Las mujeres de alto riesgo pueden optar por so-
meterse a screening intensivo (prevención secunda-
ria) o a cirugías de reducción de riesgo (prevención 
primaria). 

El screening intensivo se inicia con control clínico 
mamario semestral a partir de los 18 años. Entre 
los 25 y 29 años se realiza resonancia magnética 
mamaria con y sin contraste (RM) anual. A partir de 
los 30 años se agrega mamografía bilateral anual(5). 

Dentro de las cirugías de reducción de riesgo se 
puede ofrecer mastectomía de reducción de riesgo 
bilateral (MRR). Se debe indicar la anexectomía bi-
lateral para las mujeres con BRCA1 mutado entre 
los 35-40 años, una vez alcanzados sus deseos ge-
nésicos(5,6).

La paciente optó por realizar un screening inten-
sivo. 

Previo a la disponibilidad de las plataformas genó-
micas, para definir el tratamiento adyuvante se utili-
zaban sólo factores pronósticos clínico-patológicos. 
Actualmente se dispone de plataformas genómicas 
que permiten predecir la respuesta a la quimiotera-
pia de manera de evitar los efectos adversos de este 
tratamiento a quienes no obtendrían un beneficio 

Tabla 1. Derivación a asesoramiento genético oncológico (AGO).
CM antes de los 50 años
CM bilateral o multicéntrico (sincrónico o metacrónico)
CM en el hombre
CM en etnia de riesgo (ej.: judía askenazí, etc.)
Dos o más casos de CM en familiares cercanos (primer y segundo grado)
CM y otro tumor primario en el mismo individuo
CM triple negativo (menor de 60 años)
Cáncer de ovario (CO) o carcinoma de trompas o carcinoma peritoneal primario
Familias con CM , cáncer de endometrio y/o carcinoma tiroideo
Familias con CM y tumores pediátricos como sarcoma, leucemias y tumores del SNC. 
Familias con CM y afección gastrointestinal como por ejemplo :pólipos hamartosos, 
cáncer gástrico difuso, cáncer de colon, etc. 
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del mismo(7). El test se realiza a partir de ARN del 
tejido tumoral y se obtiene un RS. El resultado de 
nuestra paciente fue RS= 37, lo que indica un be-
neficio de la administración de quimioterapia. Esta 
plataforma se indica en pacientes con CM temprano 
con receptores hormonales (RH) positivos, HER2 
negativo y  axila negativa o positiva hasta 3 gan-
glios comprometidos.

En las pacientes jóvenes resulta importante con-
siderar los deseos reproductivos antes de iniciar 
tratamientos que puedan afectar la fertilidad. Los 
agentes quimioterápicos pueden generar esterilidad 
y/o insuficiencia ovárica precoz. Muchas mujeres 
pueden retomar su menstruación luego de la qui-
mioterapia sin que eso implique el retorno de la 
fertilidad. 

La amenorrea generada por la quimioterapia se 
debe principalmente al daño en los folículos en cre-
cimiento. Dependiendo de la edad, la reserva ovári-
ca y el tipo de tratamiento, puede producirse un 
agotamiento del conjunto de folículos primordiales 
con la posterior insuficiencia ovárica precoz(8). Los 
agentes alquilantes inducen el mayor daño al afec-
tar a los folículos en crecimiento y a los ovocitos. 

Se puede ofrecer protección de la función ovári-
ca con análogos GnRH durante el tratamiento con 
quimioterapia, cuyo objetivo es reducir el riesgo de 
insuficiencia ovárica precoz y sus consecuencias re-
lacionadas con la fertilidad.

Existen distintas estrategias de preservación de 
la fertilidad como criopreservación de embriones, 
ovocitos o tejido ovárico previo a la administración 
de quimioterapia. 

La estrategia más utilizada es la criopreservación 
de ovocitos, para la cual se requieren aproxima-
damente dos semanas de estimulación ovárica con 
gonadotrofinas, seguida de aspiración de folículos. 
Dicho método fue el escogido por nuestra paciente. 

La estimulación ovárica actualmente se inicia en 
cualquier momento del ciclo menstrual(9). Anterior-
mente se requería que la paciente estuviera en el 
inicio del ciclo, lo cual conllevaba una demora en 
el comienzo del tratamiento adyuvante.

Si bien la estimulación ovárica habitualmente se 
realiza con la administración de citrato de clomi-
feno, éste produce un aumento importante de la 
concentración de estradiol, lo que podría generar 
un efecto deletéreo en mujeres con CM.  Por lo 
tanto, en las pacientes oncológicas actualmente se 
administran de manera segura inhibidores de la 
aromatasa (IA), por ejemplo letrozol, que reducen 
la concentración sérica de estrógenos en más del 
50%. El uso de letrozol no reduce el número de 
ovocitos maduros obtenidos ni su capacidad de fer-
tilización(9).  

Posterior a la quimioterapia la paciente continuó 

su tratamiento adyuvante con endocrinoterapia. 
Este tratamiento tiene como objetivo disminuir la 
disponibilidad de estrógenos con el fin de redu-
cir el riesgo de recaída y mejorar la sobrevida glo-
bal(10-11).

El origen de los estrógenos circulantes en la mu-
jer varía de acuerdo a la etapa de la vida en la que 
se encuentre. En la mujer premenopáusica la pro-
ducción estrogénica depende principalmente del 
ovario y en la mujer postmenopáusica proviene del 
tejido adiposo (por conversión periférica) y de la 
glándula suprarrenal.  

El tamoxifeno es un modulador selectivo de los 
receptores de estrógeno, actúa inhibiendo compe-
titivamente la unión del estrógeno con su receptor 
específico, modulando los genes regulados por el 
estrógeno, que influyen en el crecimiento o apop-
tosis de la célula mamaria. Los inhibidores de la 
aromatasa (IA) actúan bloqueando la enzima aro-
matasa, que interviene en el paso final de la síntesis 
de estrógeno a partir de andrógenos en tejidos pe-
riféricos. Así, por lo tanto, disminuyen la concentra-
ción circulante de estrógeno.

En pacientes premenopáusicas con CM receptor 
hormonal positivo el tratamiento de elección es ta-
moxifeno por 5 años ya que reduce el riesgo de 
recurrencia y muerte(10). En pacientes premenopáu-
sicas con tumores grandes o axila positiva de inicio, 
se puede indicar la hormonoterapia extendida por 
10 años la cual mejora los resultados(12). 

Los IA administrados en mujeres posmenopáu-
sicas proporcionan una reducción significativa en 
la tasa de recurrencia versus tamoxifeno(13). Los 
IA son ineficaces en mujeres premenopáusicas en 
ausencia de supresión ovárica porque respuestas 
fisiológicas compensatorias inducen la producción 
de estrógenos ováricos. Sin embargo, en mujeres 
premenopáusicas tratadas con supresión de la fun-
ción ovárica (o ablación ovárica quirúrgica), los IA 
pueden utilizarse ya que la respuesta fisiológica 
compensatoria queda inhibida.

Los ensayos SOFT y TEXT demostraron que en 
pacientes premenopáusicas que presentan alto 
riesgo de recurrencia, se logra una mayor tasa de 
supervivencia libre de enfermedad asociando a la 
supresión de la función ovárica un IA en compara-
ción con la asociación con tamoxifeno(14).

Dada la teratogenicidad del tamoxifeno el emba-
razo se encuentra contraindicado para las mujeres 
cursando tratamiento. Si bien la endocrinoterapia 
se utiliza habitualmente durante 5 años ininte-
rrumpidos (o 10 años en pacientes de alto riesgo) 
en el último tiempo se comenzó a considerar la 
posibilidad de suspender transitoriamente el tra-
tamiento para permitir la búsqueda de embarazo 
en las mujeres que así lo deseen. Nuestra paciente 
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discontinuó la hormonoterapia luego de 18 meses. 
Esto puede ofrecerse de manera segura a partir 
de la reciente publicación de los resultados del 
estudio POSITIVE(15), el cual evaluó la seguridad 
de suspender la hormonoterapia en pacientes con 
CM en estadios iniciales. Las pacientes incluidas 
en el estudio eran menores de 42 años que hu-
bieran completado 18 a 30 meses de tratamiento 
endocrino. La terapia endocrina puede ser suspen-
dida durante un máximo de 2 años para permitir la 
búsqueda de embarazo, concepción, parto y lac-
tancia. Posterior a dicho periodo se debe restituir 
la endocrinoterapia hasta completar los 5 años.  
Los resultados mostraron que esta estrategia no 
confirió un mayor riesgo a corto plazo de eventos 

de cáncer de mama, incluida la recurrencia a dis-
tancia(15).

CONCLUSIÓN
Como conclusión para las pacientes jóvenes con 

CM es importante derivar oportunamente a asesora-
miento genético y realizar interconsulta precoz con 
medicina reproductiva si la paciente presenta deseo 
de fertilidad. En estos casos puede suspenderse de 
manera segura la endocrinoterapia luego de haber 
realizado al menos 18 meses de tratamiento. 

Si bien el enfoque multidisciplinario es importan-
te para el tratamiento de todas las pacientes con 
CM, resulta imprescindible en las pacientes jóvenes 
ya que presentan mayores desafíos. 
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