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Variables clinico-patoldgicas y
resultados en pacientes menores
de 40 anos con cancer de mama.
Analisis comparativo con
poblacién de premenopausicas
de mayor edad.

RESUMEN
Introduccion

El cancer de mama (CM) es infrecuente pero mas agresivo en mujeres
jévenes. Son objetivos del presente trabajo realizar un andlisis com-
parativo de las caracteristicas clinicas, patolégicas y tratamiento reci-
bido entre menores de 40 afios y premenopausicas mayores, evaluar
indicadores de supervivencia y definir si la edad constituye un factor
pronostico independiente.

Materiales y método

Estudio analitico, observacional, longitudinal, retrospectivo de 227
y 101 pacientes mayores y menores de 40 afios, respectivamente,
asistidas con CM entre 2005-2019 en el Hospital ]J. A. Fernandez. Se
evaluaron variables clinicas, anatomo-patoldgicas y de tratamiento.
Se analiz¢ recurrencia locorregional, a distancia e indicadores de su-
pervivencia.
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Resultados

Las pacientes menores de 40 afios presentaron: tumores de mayor ta-
mafio, mayor compromiso axilar, estadios III y alto grado histolégico.
Recibieron més neoadyuvancia y mastectomias. A 10 afios, las meno-
res tuvieron menores tasas de supervivencia libre de recurrencia lo-
corregional (84,38% versus 95,06%, p=0,0040) y a distancia (68,36% ver-
sus 84,92%, p=0,0001). En el andlisis multivariado, la edad menor de
40 afios fue un factor pronostico independiente para supervivencia.

Conclusiones

Las menores de 40 afios presentaron caracteristicas clinicas-patolo-
gicas mas desfavorables con peor prondstico. La edad fue un factor
prondstico independiente. Ofrecer estrategias de prevencién indivi-
dualizadas y escalamiento de tratamientos, podria contribuir a mejo-
rar los resultados.

Palabras Clave

Cancer de mama, premenopausicas, variables clinico-patoldgicas,
supervivencia.

ABSTRACT
Introduction

Breast cancer (BC) is uncommon women under 40 years old, and it
tends to be more aggressive. The objetives of this study are to per-
form comparative analysis of the clinical, pathological and treatment
characteristic among under 40 years old with BC and older premono-
pausal women, evaluate survival indicators and determine if age is an
independent prognosis factor.

Materials and method

An analytical, observational, longitudinal study of a retrospective co-
hort was conducted. We analyzed 328 premonopausal patients under
50 years old diagnosed and treated for BC stages I-III from 2005-2019
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at Fernandez Hospital, divided into older (n=227) and younger than 40
years old (n=101). Clinical, anatomopathological and treatment varia-
bles were evaluated. Locorregional recurrence and distant recurren-
ce were recorded, as well as survival indicators.

Results

Those under 40 had: larger tumors, higher proportion of positive axi-
llary lymph nodes at diagnosis, stage III disease, and high histological
grade. Neoadjuvant chemotherapy was more indicated and they were
underwent more mastectomies. They had more locorregional and
distant recurrence events. At 10-years, ipsilateral breast tumor recu-
rrence-disease-free was 84.38% compared to 95.06% for older ones
(p=0,004). The distant disease-free survival was 68.36% and 84.92%
for those over 40 (p=0,0001). The recurrence-free survival was 61.80%
compared to 81,61% in the older ones. In the multivariate analysis
it was found that the age under 40 was and independent prognostic
factor for survival.

Conclusions

Breast cancer in patients under 40 years old presents more unfavo-
rable clinical and pathological characteristics and poorer prognosis.
Age itself was and independent prognostic factor for survival. Offe-
ring prevention strategies and individualized management with dose
escalation in therapies, could contribute to improving outcomes in
the group of younger women.

Key words

Breast cancer, premenopausal, clinical-pathological variables, survival.

INTRODUCCION

Segun la literatura, el cancer de aparicién temprana es aquel diag-
nosticado en menores de 50 afios.! Los especialistas de la Sociedad
Europea de Cancer de Mama (EUSOMA) y la Sociedad Europea de On-
cologia Médica (ESMO), definen a la mujer con CM joven como aque-
lla menor de 40 afios.24 La proporcién de pacientes con CM menores
de 40 afios varia entre un 7 a 10% a lo largo del mundo. Un estudio
realizado en Argentina con el Registro de CM de la Sociedad Argenti-
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na de Mastologia (SAM) evidencié que la proporcién de mujeres <40
afios con CM fue 10,4% entre los afios 2000 y 2017.5 Esto es similar a
lo observado en otros paises. Segin una revision de Estados Unidos,
5,6% de los CM ocurren entre 18-39 afios, siendo el cancer mas fre-
cuente en este grupo etario.6 Segun el Instituto Oncolégico de Suiza
(IOSI), las menores de 40 afios representaron 7-10% de la poblacién
con cancer en el 2019.7 Diversos reportes sefialan un aumento de su
incidencia.l457

Cuando el CM se presenta en pacientes jovenes, suele comportarse
de manera mads agresiva con fenotipos biolégicamente mas agresi-
vos y peor desenlace.4 Dentro de los factores de mal prondstico en
este grupo, se mencionan el alto grado histoldgico (GH3), el alto indi-
ce de proliferacion, la negatividad de los receptores hormonales (RH),
el mayor tamafio tumoral, invasién linfovascular (ILV) y compromiso
regional linfatico, con respecto a la presentacién clinica y patolégica
de las pacientes de mayor edad. Si la edad joven en si misma es un
factor pronéstico independiente de supervivencia, sigue siendo un
tema de controversia. Algunos autores postulan que las pacientes
jévenes podrian presentar un perfil molecular propio que promueve
el desarrollo de caracteristicas biolégicas mas agresivas.?

Los objetivos del presente trabajo son:

1. Analizar las variables clinico-patolédgicas en el grupo de mujeres
jévenes (menores de 40 afios) con CM y compararlas con las de la
poblacién de mujeres premenopausicas mayores de 40 afios.

2. Determinar indices de recurrencia locorregional y a distancia en
ambos grupos. Evaluar indicadores de supervivencia.

3. Determinar si la edad menor de 40 afios es un factor prondstico
independiente para supervivencia en pacientes premenopausicas
con CM.

MATERIALES Y METODO

Se realiz6é un estudio analitico, observacional, longitudinal, de tipo
cohorte retrospectiva. Se recolectaron los datos de historias clinicas
consecutivas de 1.615 pacientes diagnosticadas y tratadas por CM,
en la Unidad de Mastologia del Hospital Juan A. Fernandez, desde
el afio 2005 al 2019. Se incluyeron pacientes de sexo femenino, pre-
menopausicas, menores de 50 afios, con diagndéstico de carcinoma
invasor de mama con estadios I a III.
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Se excluyeron 1.202 pacientes mayores de 50 afios, 33 embarazadas,
7 con estadio IV de inicio, 32 con carcinomas in situ, 1 carcinoma
mamario no epitelial (linfoma de Burkitt) y 12 que no fueron interve-
nidas quirtrgicamente en la institucién. De esta manera, la muestra
quedo conformada por 328 pacientes, divididas en dos grupos: mu-
jeres entre 40 afios y 49 afios (grupo 1, n=227) y mujeres menores de
40 afios (grupo 2, n=101). Se compararon ambas poblaciones. Se ana-
lizaron las caracteristicas de presentacion clinica, anatomo-patolégi-
ca, tratamiento, recurrencia y mortalidad. Las variables estudiadas
fueron: edad al diagnéstico, paridad, antecedentes heredo-familiares,
forma de presentacién clinica, tamafio tumoral, estado axilar clinico,
grado histolégico (GH), ILV, subtipo tumoral, tratamiento realizado
(cirugia primaria o neoadyuvancia, quimioterapia, hormonoterapia y
radioterapia adyuvantes). Se registraron indicadores de superviven-
cia: recurrencia locorregional ipsilateral y a distancia, supervivencia
libre de recurrencia locorregional ipsilateral (LRR: “ipsilateral breast
tumor recurrence”), supervivencia libre de enfermedad a distancia
(DDFS: “distant disease-free survival”), supervivencia libre de recu-
rrencia (RFES: “recurrence-free survival”).

Para la estadificacién, se utilizé la clasificacién TNM de la AJCC/UICC,
8va edicion del afio 2017.8

Para la clasificacion por subtipos moleculares, se considero:

+ Luminales A: tumores con receptores de estrégeno (RE) >1% y re-
ceptores de progesterona (RP) >20%, HER2 negativo, KI67 <20% o, en
ausencia de éste, con GH 1 0 2.

» Luminales B-HER2 negativos: RE >1%, HER2 negativo, RP <20% o
KI67 >20% o, en ausencia de éste, GH3.

+ Luminales-HER2 positivos: RH positivos y HER2 positivo.

» Triple negativos (TN): RH negativos y HER negativo (HER 1+ o 2++
ISH negativo).

+ HER2 positivos: RH negativos y HER2 positivo (HER 3+++ y 2++ con
ISH positivo).

Definiciones:

* Recurrencia a distancia (RD): evidencia de carcinoma que ocurre en
sitios diferentes a la mama o ganglios regionales (axilar, infraclavicu-
lar, supraclavicular o mamaria interna) ipsilaterales al tumor prima-
rio.s-11

* Recurrencia locorregional (RL): carcinoma que recurre después del
tratamiento conservador en el parénquima y/o la piel de la mama
ipsilateral o pared toracica, con o sin evidencia clinica o radiolégica
de recurrencia regional (axilar, infraclavicular, supraclavicular o ma-
maria interna ipsilaterales).9-11
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* Tiempo libre de recurrencia ipsilateral (LRR: “locoregional recurren-
ce”): tiempo transcurrido entre el tratamiento y el primer evento de
nueva enfermedad en la mama ipsilateral con o sin compromiso de
areas regionales.9-13

* Supervivencia libre de enfermedad a distancia (DDFS: “distant disea-
se-free survival”): tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento
y la primera evidencia clinica como signo o sintoma de enfermedad
a distancia en cualquier parte del cuerpo en sitios diferentes de la
mama o axila homolateral al tumor primario y/o muerte por cancer
de mama y/o por cualquier causa.?-13

» Supervivencia libre de recurrencia (RFS: “recurrence-free survival”):
tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento y la primera evi-
dencia de enfermedad locorregional homolateral, contralateral, sis-
témica y/o muerte por cdncer de mama y/o por cualquier causa.?-13

El andlisis estadistico fue realizado con el programa Stata 14.0. Las
variables cualitativas fueron expresadas como “n” y porcentaje, y
comparadas mediante el test de Chi cuadrado (o test exacto de Fisher
segun correspondiera). Las variables cuantitativas fueron expresa-
das mediante media y desvio estdndar (DE), o mediana y rango in-
ter-cuartil (RIC) y fueron comparadas mediante el test de Student o
de Wilcoxon de acuerdo a si la distribucién era normal o no.

Para analizar si la edad fue un factor pronostico independiente para
supervivencia, se utilizé el andlisis de riesgo proporcional de Cox en
un modelo de regresién bivariada y luego multivariada ajustando por
subtipo molecular, neoadyuvancia, estado axilar, tamafio tumoral,
ILV y GH. Los riesgos relativos fueron informados como hazard ratio
(HR). Las probabilidades de padecer el evento de interés en funcién
del tiempo fueron analizadas mediante el método de Kaplan-Meier
y el test de log-rank. Se informaron los IC95% y los resultados fueron
considerados estadisticamente significativos con un valor de p <0,05.

REsuirtaDOoS

Andlisis de la poblacién

Se analizaron datos de 328 pacientes premenopausicas, menores de
50 afios con CM, representando 20,3% del total de la poblacién de
pacientes asistidas por un primer evento de la enfermedad en la Uni-
dad de Mastologia del Hospital Ferndndez entre el afio 2005 y 2019.
Sesenta y nueve por ciento (n=227) correspondieron a premenopau-
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sicas de 40 afios 0 mas (Grupo 1) y 31% (n=101) a premenopdausicas
menores de 40 (Grupo 2). La mediana de seguimiento para el grupo
2 fue de 63,1 meses (RIC 29,93-111) y para el grupo 1 de 66,73 meses
(RIC 27-109,93) (p=0,8322).

Las pacientes menores de 40 afios representaron 6,25% del total de
pacientes con CM asistidas en este periodo. Se analiz6 su frecuencia
relativa y su distribucién en el tiempo (Figura 1).

Figura 1. Frecuencia relativa de presentacion
segun grupo de edad en el periodo estudiado.
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La mediana de edad del grupo 1, fue de 45 afios y del grupo 2, 35 afios.
E120,89% (n=47)y 25,74% (n=26) de las mujeres mayores y menores de
40 afios respectivamente, presentaron antecedentes heredo-familia-

Tabla 1. Caracteristicas epidemiolégicas  res de cdncer de mama (p=0,335).

de la serie. La paridad fue menor en el grupo mas
Grupo 1 Grupo2  Valorp joven: 37% (n=37) eran nuligestas en
40-49anos <40 anos comparacién con 25% (n=56) de las

n=227 n=101 mayores (p=0,015) (Tabla 1).

Mediana de edad (anos) 45 (40-49) 35(20-39)

Paridad 0,015 No se observaron diferencias estadis-
Nuliparas 56 (25,11%) 37 (37%) ticamente significativas en la forma
1-3 hijos 136 (60,99%) 58 (58%) de presentacién clinica entre ambos
Més de 3 hijos 31(13,90%) 5 (5,00%) grupos (p=0,107). La enfermedad fue
Antecedentes familiares de CM 47 (20,89%) 26 (25,74%) 0,335 un hallazgo en control asintomatico
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en 38,76% (n=88) y 28,71% (n=29) del grupo 1 y 2, respectivamente.
Entre las sintomaticas, el principal motivo de consulta fue el tumor
palpable: 54,17% (n=123) del grupo 1y 67,33% (n=68) del grupo 2. En
relacion a otros motivos de consulta, en el grupo 1, 2,64% (n=6) con-
sulté por mastalgia, 1,32% (n=3) derrame por pezén, 0,88% (n=2) ade-
nopatia, 0,88% (n=2) lesién en piel, 0,88% (n=2) retraccién del pezdn,
0,44% (n=1) eritema cutaneo. En el grupo 2, 2,97% (n=3) consultd por
derrame por pezén y 0,99% (n=1) por mastalgia.

Las pacientes menores presentaron tumores de mayor tamafio. La
mediana de tamafio tumoral clinico fue 2,5 cm en el grupo de mayo-
resy 4 cm en las menores (p=0,0001).

Las menores de 40 afios, presentaron mayor compromiso axilar cli-
nico: 48% tuvieron axila positiva de inicio versus 30% en las mayo-
res (p=0,003). Las mujeres menores tuvieron mayor proporcion de
estadios locorregionalmente avanzados (estadio III) al diagnéstico:
26,73% (n=27) versus 16,74% (n=38) de las mayores (p=0,019) (Tabla 2).
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Considerando las caracteristicas anatomo-patolégicas, la mediana
de tamafio tumoral para el grupo 1 fue de 2cm y 2,8cm en el gru-
po 2 (p=0,0015). Se observé que 45,74% (n=102) de las mayores y
34,0% (n=34) de las menores, tuvieron compromiso axilar histolégico
(p=0,047). La invasion extracapsular ganglionar no mostré diferen-
cias significativas (p=0,334).

El subtipo histolégico tumoral més comun para ambos grupos fue el
tipo NOS (no especifico): 83,25% (n=189) en mayores y 82,80% (n=82),
en menores. En el grupo 1, hubo mas carcinomas lobulillares (7,93%
vs 1,98% en el grupo 2), y en las menores, hubo mayor proporcién de
otros subtipos histolégicos (15,22% vs 8,82% en el grupo 1) (p=0,021).

Las mujeres mas jovenes presentaron mayor proporcién de tumores
GH3 (29,07%, n=66 vs 43,56%, n=44, del grupo 1y 2, respectivamen-
te; p=0,011), mientras que las mayores tuvieron mayor ILV (97,25%,
n=212vs 89,90%, n=89 del grupo 1y 2, respectivamente; p=0,010).

El subtipo tumoral definido por inmunohistoquimica mas frecuente
para ambos grupos fue el Luminal B-Her2 negativo: 50,66% (n=115)
en el grupo 1y 38,61% (n=39) en el grupo 2. Si bien se observé una
tendencia a una mayor proporcién de tumores TN y HER2 positivos
en las mas jovenes, la diferencia no resulté estadisticamente signifi-
cativa (p=0,106). (Tabla 3)

Grupo 1 Grupo 2 Valor p
40-49 anos <40 afnos

n=227 (%) n=101 (%)
pT (mediana) 2 2,8 0,0015
pT >2cm 109 (48,02%) 57 (56,44%) 0,159
pT <2cm 118 (51,98%) 44 (43,56%)
Axila pN 0,047
Negativa 121 (54,26%) 66 (65,34%)
Positiva 102 (45,74%) 34 (34,66%)
Invasion extracapsular 65 (29,15%) 24 (24%) 0,334
Subtipo histolégico 0,021
Ductal NST 189 (83,25%) 82 (82,80%)
Lobulillar 18 (7,93%) 2 (1,98%)
Otros (Tubular, Micropapilar, Mucinoso, 20 (8,82%) 17 (15,22%)
Células pequenas, Medular,
Metaplasico, Papilar, Neuroendocrino,
Tubulo-lobulillar)
Grado histolégico (GH) 0,011
GH3 66 (29,07%) 44 (43,56%)
GH1-GH2 161 (70,93%) 57 (56,44%)
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ILV 212 (97,25%) 89 (89,90%) 0,010
Subtipo molecular por IHQ 0,106
Luminal A 44 (19,38%) 19 (18,81%)
Luminal B-HER2 negativo 115 (50,66%) 39 (38,61%)
Luminal B-HER2 positivo 36 (15,86%) 18 (17,82%)
HER puro 12 (5,29%) 12(11,88%)
N 20 (8,81%) 13 (12,88%)

Tabla 4. Tratamiento realizado por la serie.

En cuanto a tratamientos realizados, las menores de 40 afios reci-
bieron més quimioterapia neoadyuvante: 24,75% (n=25) vs 13,66%
(n=31) (p=0,016). Se observd una mayor proporcién de cirugia radical
(mastectomia) en el grupo de menores de 40 afios: 53,47% (n=54) vs
33,92% (n=77) (p=0,001).

No se observaron diferencias significativas en cuanto a la indicacién
de tratamientos adyuvantes entre los grupos.

De las pacientes candidatas a tratamiento radiante (cirugia conser-
vadora, tumor inicial mayor a 5cm, compromiso axilar histolégico >4
ganglios), 90,05% (n=172/191) de las mayores y 83,91% (n=73/87) de
las menores, la recibieron efectivamente (p=0,142). Se considerd la in-
dicacién de hormonoterapia adyuvante (HT) en pacientes con tumo-
res RH positivos (RE y/o RP > 1%). Del grupo con indicacién de adyu-
vancia endocrina, 88,12% (n=178/202) de las mayores de 40 y 84,42%
(n=65/77) de las menores, la recibieron efectivamente (p=0,409). La
supresion de la funcién ovarica fue recibida por 1,76% (n=4)y 5,94%
(n=6), de las mayores y menores, respectivamente (Tabla 4).

Grupo 1 Grupo 2 Valor p
40-49 anos <40 anos

n=227 (%) n=101 (%)
Tratamiento neoadyuvante 31 (13,66%) 25 (24,75%) 0,016
Cirugia conservadora 150 (66,08%) 47 (46,53%) 0,001
Mastectomia 77 (33,92%) 54 (53,47%)
RT 172 (90,05%) 73 (83,91%) 0,142
QT adyuvante 85 (37,44%) 43 (42,57%) 0,381
HT adyuvante 178 (88,12%) 65 (84,42%) 0,409
Supresién de la funcién ovarica 4(1,76%) 6 (5,94%)

Andlisis de supervivencia

En el periodo estudiado, se diagnosticaron 12 recurrencias locorre-
gionales (RL) en las menores, y 10 en las mayores, con una tasa de
incidencia (TI) RL de 1,61 casos nuevos por 1000 personas/afios para
menores de 40 afios y de 0,56 casos nuevos por 1000 personas/afios
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para mayores (p=0,0169). Se observaron diferencias estadisticamente
significativas en LRR (p=0,0040) entre los grupos, con una supervi-
vencia libre de LRR acumulada a 5 afios para menores de 40 afios de
88,04% (IC95%=78,74-93,44%) y de 96,07% (1C95%=91,85-98,13%) para
las mayores de 40. La supervivencia libre de LRR acumulada a 10
afios en el grupo de menores fue de 84,38% (1C95%=71,49-91,76%) y
de 95,06% (IC%=90,09-97,57%) en las mayores (Grafico 1). El HR para
RL fue de 3,44 (IC95%=1,40-8,44; p=0,007) y el HR de RL ajustado por
neoadyuvancia fue 3,23 (IC95%=1,31-7,98) (p=0,011). No se realizé un
analisis del HR para RL ajustado por otros factores de riesgo dado
gue solo se observaron 22 eventos de RL durante el seguimiento.
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Se diagnosticaron 27 recurrencias a distancia (RD) en el grupo de mu-
jeres menores y 22 en las mayores, con una TI RD de 3,66 casos nue-
vos por 1000 personas/afios para las menores de 40 afios y de 1,28
casos nuevos por 1000 personas/afios para las mayores (p=0,0003).
Se observaron diferencias estadisticamente significativas en DDFS
(p=0,0001) entre los grupos, con una DDFS acumulada a 5 afios para
menores de 74,84% (IC95%=63,83-82,93%) y de 90,49% (1C95%=84,84-
94,11%) para las mayores de 40 afios. La DDFS acumulada a 10 afios
fue de 68,36% (IC95%=55,65-78,11%) y 84,92% (1C95%=77,14-90,22), en
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menores y mayores de 40 afios respectivamente (Grafico 2). El HR
para RD fue 2,95 (IC95%=1,67-5,18; p<0,001) y el HR de RD ajustado
por subtipo molecular, neoadyuvancia, estado axilar, tamafio tumo-
ral, ILV y GH fue 2,37 (IC95%=1,32-4,25; p=0,004).
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Se diagnosticaron 11 muertes por CM y ninguna muerte por otras
causas en las menores, mientras que en el grupo de mayores se evi-
denciaron 7 muertes por CM y 2 por otras causas (cardiovasculares).
Respecto a la RFS, la TI para eventos para menores fue de 4,91 casos
nuevos por 1000 personas/afio y para las mayores, de 1,76 casos nue-
vos por 1000 personas/afios, evidencidndose diferencias estadistica-
mente significativas (p<0,0001). La RFS acumulada a 5 afios y 10 afios
fue de 68,77% (1C95%=57,69-77-50%) y 61,80% (1C95%=48,88-72,35%)
para las menores de 40 afios, respectivamente y de 86,96% (IC95%=
80,91-91,19%) y 81,61% (1C95%=73,84-87,27%) para las mayores de 40
(Gréfico 3). E1 HR para RFS fue 2,88 (1C95%=1,74-4,76; p<0,001) y el HR
ajustado por subtipo molecular, neoadyuvancia, estado axilar, tama-
fio tumoral, ILV y GH fue de 2,51 (IC95%=1,49-4,22; p=0,001).
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Gridfico 3. Supervivencia libre de recurrencia
segun edad (<40 arios vs. > 40 afnos).
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En esta poblacién de mujeres premenopausicas menores de 50 afios
con CVM, la edad menor de 40 afios y el compromiso axilar clinico
de inicio resultaron factores prondsticos independiente para super-
vivencia libre de recurrencia. También se observ6 una tendencia a
peor supervivencia en el tumor TN en comparaciéon con los subtipos
de RH positivos-HER2 negativos (p=0,054) (Tabla 5).

Tabla 5. Andlisis multivariado para RFS.

Variable de prediccion

RFS HR (IC 95%) Valor p

Edad menor de 40 afnos

2,52(1,5-4,2) 0,000

Subtipo molec. RH+

1,00 (0,53 - 1,87) 0,998

Subtipo molec. TN

2,02 (0,98 - 4,14) 0,054

Neoadyuvancia

1,55 (0,83 - 2,89) 0,163

Axila positiva clinica

1,96 (1,07 - 3,56) 0,027

Tamano tumoral >2cm

1,94 (0,93 - 4,02) 0,073

ILV positiva

2,79 (0,64 - 12,00) 0,168

GH3

1,15 (0,66 - 2,01) 0,605
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Discusion

El CM en la mujer joven es infrecuente. En nuestro estudio, las meno-
res de 40 afios, representaron 6,25% del total de mujeres con CM. Esta
prevalencia coincide con la reportada por otros autores y es constan-
te en el mundo. Por otro lado, existe una tendencia al aumento de la
incidencia de CM en mujeres jovenes. Un estudio que utilizé la base
del programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales del
Instituto Nacional del Cancer (SEER) observd un aumento de casos
de cancer de aparicién temprana (CAT) del 2010 al 2019 de 0,74%,
con incremento de 4,35% en mujeres y con un aumento de la tasa
global de incidencia de 0,28%. Estratificado por edad, el grupo de 30-
39 afios, fue el de mayor aumento. El CM resulté el cAncer con mayor
numero de casos, con una tasa de incidencia ajustada por edad por
100.000 CAT de 21,25y 23,74 en 2010 y 2019, respectivamente.14 En
otro estudio sobre tendencia global de incidencia en CM en muje-
res premenopausicas, se evidencio¢ la incidencia en aumento y fue
maés pronunciado en paises de altos ingresos econdémicos. La causa
de esto es dificil de definir, debido a que el CM es una entidad mul-
tifactorial. Se cree que el principal motivo se relaciona con factores
reproductivos. Se estima que la menor o nula paridad y la dilatacién
en la edad al primer hijo tiene efectos en el desarrollo del CM.15

En nuestro andlisis, hubo més nuligestas entre las mas jovenes : 37%
versus 25% en las mayores (p=0,015). De las menores de 40 afios, Ni-
colettilé evidencié nuliparidad en 22% y Copson y col, lo constaté en
28%.17 La nuliparidad se asocia a aumento de riesgo de desarrollo
de CM y la multiparidad con un primer hijo nacido a edad temprana,
resulta factor protector.18

En relacién a los antecedentes heredo-familiares, segin EUSOMA,
el CM en mujeres jévenes se asocia con historia familiar positiva y
mayor prevalencia de mutaciones genéticas para cancer hereditario.
Avciy col.2 observaron que 32% de las pacientes menores de 40 afios
presentaba antecedentes familiares de la enfermedad, mientras que
Copson y col.17 lo reportaron en 33%, Sigal y col.19, en 34,8% y Fabia-
no y col.5 en 28,28% de su poblacién. Evidenciamos esto en 22,2% de
nuestra serie (20,89% y 25,74% de las menores y mayores, respecti-
vamente). Es posible que las cifras menores observadas puedan de-
berse a falta de informacién sobre estos antecedentes por parte de
las pacientes.

Existe la hipdtesis de que la poblacién menor de 40 afios presenta
un perfil molecular caracteristico que otorga mayor agresividad.2 La
mayoria de nuestras pacientes consultaron sintomaticas (71% de las
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menores de 40 y 61% de las mayores), siendo el principal motivo de
consulta el tumor palpable. Copson y col.17 evidenciaron que 98%
de las menores de 40 afios consulté en forma sintomadtica, mientras
que Avciy col.2 reportaron el tumor palpable en 89,5% de los casos.
Segun este autor, la enfermedad es diagnosticada en estadios mas
avanzados y por auto-examinacién en periodo sintomatico por falta
de inclusién en los programas de tamizaje de este grupo.2

En nuestra serie, las menores de 40 afios presentaron tumores de
mayor tamafio, mayor compromiso axilar clinico y estadios mas
avanzados al diagndstico, cuando se las compara con su contraparte
de mayores. La mediana de tamafio tumoral clinico fue de 4 cm ver-
sus 2,5 cm en las mayores (p=0,0001). En las menores, 47% tuvieron
compromiso axilar clinico y 26% se presentaron en estadio III, mien-
tras que las mayores, 30% y 16% presentaron estas caracteristicas
(p=0,003y p=0,019, respectivamente). Asimismo, las mas jévenes, pre-
sentaron mayor proporcioén de tumores GH3: 43% vs 30% (p=0,011).
Esta forma de presentacion clinica mas agresiva hallada en las mas
jévenes, coincide con lo reportado en la bibliografia. Collins y col,,
evidenciaron mayor presencia de GH3 y estadios IIl en su poblacién
de jévenes.20 En el estudio de Copson y col.17, 59% presentaron tumo-
res GH3. Fabiano y col.5 evidenciaron el diagnéstico como tumor pal-
pable en un 90,10% de los casos, con mayor tamafio tumoral, mayor
proporcién de GH3 y mayor compromiso axilar de inicio, comparadas
con su contraparte mayor de 40 afios.

En nuestra poblacién, el subtipo tumoral definido por inmunohis-
toquimica més frecuente fue el Luminal B-HER2 negativo, tanto en
las menores como en las mayores (38,61% y 50,66%, respectivamen-
te). Esto se condice con otras series, donde se present6 mas frecuen-
temente el subtipo Luminal B. Avci y col.2 lo reportaron en 38% de
su serie, Collins?0 1o observé en 35% y Nicolettil6, en 27% de sus pa-
cientes. Por otro lado, en nuestra serie, los subtipos tumorales de
comportamiento bioldgico mas agresivo, como los HER2 positivos
y TN, fueron mas frecuentes en las premenopausicas mas joévenes
comparado con las mayores. En las menores de 40 afios, 30% tuvie-
ron tumores con sobreexpresion de HER2 y 13% TN (21% y 9% en las
mayores). Collins20 registrd 31% de HER2 y 21% de TN, mientras que
Nicolettil6 observd 38% y 20% de los mismos fenotipos. Con cifras
similares, Fabianos evidenci6 19% HER2 y 11,5% de TN.

En nuestra serie, las menores de 40 afios recibieron en mayor pro-
porcién tratamientos sistémicos neoadyuvantes y cirugia radical,
aunque no se observaron diferencias significativas en cuanto a la in-
dicacién de tratamientos adyuvantes (quimioterapia, radioterapia y
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hormonoterapia). Esto coincide con lo expuesto por Suny col.21, don-
de 55% de su serie recibié mastectomia e infiere que podria deberse
ala presentacién en estadios mas avanzados e inmunofenotipos mas
agresivos comparadas con las premenopausicas de mayor edad. En
el estudio de Fabiano y col5, la cirugia conservadora fue realizada
en menor proporcién que en su contraparte mayor. En la serie de
Fredholm y col.22, estratificado por edad, las pacientes jovenes fueron
sometidas en mayor medida a tratamientos mas intensivos: mastec-
tomias (48 vs 33%) y quimioterapia (65 vs 26%). Sin embargo, en su
estudio, la hormonoterapia fue recibida con menor frecuencia en las
mas jovenes (41 vs 61%) y no encontré diferencias significativas en
relacion a la radioterapia. No obstante, las menores tuvieron peores
tasas de supervivencia.2? Sélo el 6% de las mujeres menores de 40
afios y 1,8% de las mayores de nuestra poblacion recibieron supre-
sién de la funcién ovarica. Considerando el periodo de tiempo del
presente estudio, es probable que un nimero no despreciable de pa-
cientes haya sido subtratada acorde a los estandares de tratamiento
actuales, tanto en la indicacién de tratamientos sistémicos quimiote-
rapicos o terapias blanco moleculares, como en el escalamiento de la
adyuvancia endocrina con supresion de la funcién ovarica.

Con una mediana de seguimiento de 5 afios, nuestras pacientes me-
nores de 40 afios tuvieron peor supervivencia libre de enfermedad,
tanto locorregional como a distancia, comparado con su contrapar-
te mayor. Las mas jévenes tuvieron 3 veces mas riesgo de recaer
a distancia y 2,5 veces mas de cualquier recurrencia. En el mismo
sentido, Sigal y col.1? constataron mayores tasas de recurrencia lo-
cal y a distancia con menor supervivencia global en menores de 35
afios en comparacién a su contraparte mayor premenopausica. Hi-
ronaka-Mitsuhashi y col.23 demostraron mayor tasa de recurrencia
a distancia y muerte por CM con peores tasas de supervivencia libre
de recurrencia a distancia en las menores, en relacién al grupo con-
trol mayor de 40 afios. Segun El Chediak A y col.24, las menores de 40
afios tuvieron menor tasa de supervivencia libre de enfermedad a
5 afios que las mayores y se estim6 un 9% de mayor riesgo de recu-
rrencia por cada afio menor de edad al diagnoéstico.

En nuestra serie, en el andlisis de riesgo proporcional de Cox en un
modelo de regresién bivariada y luego multivariada, ajustando por
subtipo molecular, neoadyuvancia, estado axilar, tamafio tumoral,
ILV y GH, la edad menor de 40 afios resultd ser un factor prondsti-
co independiente de supervivencia. Multiples autores coinciden con
nuestros resultados. Han y col.25 evidenciaron que, comparado con
un grupo mayor de 40 afios, las menores tuvieron menores tasas de
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supervivencia y el riesgo de muerte fue 5% mayor por cada afio que
decrecié la edad del diagndstico, siendo més pronunciado desde los
35 afios. El Chediak y col.24 concluyen que la edad menor de 40 afios
es un factor de riesgo independiente de recurrencia en su analisis
multivariado. Para ambos autores, la edad constituye un factor pro-
néstico independiente y de peor desenlace de la enfermedad. De ma-
nera homoéloga, Sigal y col.19, refieren que la edad aportaria predic-
cioén pronostica independiente del GH, de los RH, del estado axilar y
del estadio. Fredholm y col.22 sostienen que, a pesar de tratamientos
intensificados, las menores de 35 afios tienen mas riesgo de morir
por CM, independientemente del estadio, el tamafio tumoral y el tra-
tamiento recibido. Jackson y col.26 realizaron un estudio estratificado
por edad y demostraron que los grupos de menos de 35 afios y de 35
a 39 afios tuvieron menores tasas de supervivencia especifica que las
pacientes mayores, concluyendo también que la edad es un factor
prondstico de supervivencia. Esto no sélo ocurre entre las preme-
nopausicas, al analizar la poblacién postmenopausica, determinaron
que el grupo mayor de 80 afios tenia menor tasa de supervivencia
ajustando las variables pronosticas. De esta manera, la edad, se cons-
tituye como factor de supervivencia independiente.

Sin embargo, otros autores, afirman que la edad no es un factor de
pronoéstico independiente, sino que su efecto negativo se debe a la
mayor frecuencia de factores clinicos y anatomo-patolégicos desfa-
vorables.27

Algunos autores apoyan la hipoétesis de que las pacientes jévenes
presentarian un perfil de expresién génica propio que promueve ca-
racteristicas bioldgicas mas agresivas y peores desenlaces clinicos de
la enfermedad.28

CONCLUSION

El CM en mujeres jovenes es infrecuente, pero de presentacion clini-
ca mas agresiva y peor prondstico. Observamos que las menores de
40 afios presentaron caracteristicas clinicas y patolégicas mas des-
favorables comparadas con las mayores. Las mas jovenes tuvieron
tumores mas grandes, con mayor compromiso axilar, mas estadios
avanzados y mayor proporcién de GH3. Para ambos grupos, el subti-
po tumoral mas frecuente fue el Luminal B-HER2 negativo, aunque
se observo una tendencia a mayor proporcion de tumores TN y HER2
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positivo en menores. Recibieron con mas frecuencia cirugias radi-
cales y neoadyuvancia sin observarse diferencias estadisticamente
significativas en los tratamientos adyuvantes (quimioterapia, radio-
terapia y hormonoterapia).

Las més jovenes presentaron mayor incidencia de recurrencias lo-
corregionales y a distancia, con peor supervivencia. En el analisis
multivariado se constaté que la edad menor a 40 afios, es un factor
prondstico independiente para supervivencia. Se desconoce la causa
tltima que determina que la edad en si misma sea un factor desfa-
vorable e independiente de otros factores prondsticos en el grupo de
mujeres premenopdausicas. Sumado a esto, la incidencia del CM en
mujeres jovenes parece estar en aumento, lo cual constituye un pro-
blema importante que requiere una mayor atencion e investigacion
para comprender los factores subyacentes y mejorar los recursos dis-
ponibles, considerando que las mujeres més jovenes no suelen ser
candidatas a estrategias de tamizaje para la deteccién temprana de la
enfermedad. Identificar y ofrecer estrategias de prevencién basadas
en el riesgo individual como asi también el abordaje individualizado
con el escalamiento en algunas terapias sistémicas, podria contribuir
a mejorar los resultados.
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DEBATE

Dr. Azar: Excelente, doctora, felicitaciones. Te voy a
preguntar, si bien es una serie de varios afios y pre-
senta las dificultades que tenemos en los hospita-
les publicos, vos hablaste de un 22% de mujeres
que tenian antecedentes familiares de cancer de
mama. Sé que ustedes tienen a la doctora Giselle
Pizarro que hace el asesoramiento genético, pudie-
ron acceder, aunque sea a través de la industria a
testeo genético en algunas de estas pacientes, por
lo menos las mas nuevitas de la serie.

Dra. Casado: En estas pacientes, no, del 2005 al
2019 no podiamos acceder a los testeos, si lo pu-
dimos hacer después. Asi que, en este caso, sola-
mente es la presencia de antecedentes, no pudi-
mos constatar que haya testeo de mutaciones. Asi
que si, justo en esta cohorte de tantos afios, no pu-
dimos.

Dra. Azar: Muchas gracias. Felicitaciones doctora.
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