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RESUMEN

Introduccion

Entre un 1 y un 5% de las pacientes diagnosticadas con cancer de mama son
menores de 35 afios. El prondstico adverso en la enfermedad identificada a
edad temprana puede atribuirse a una combinacién de factores, aunque la
edad podria ser un factor prondstico independiente.

Objetivo
Describir la tendencia en la proporcidon de mujeres de 35 o menos afios (< 35
afios) entre las pacientes diagnosticadas con cancer de mama en el periodo

1998-2013 y analizar su evoluciéon comparada con la de las pacientes preme-
nopausicas de mas de 35 anos (>35 afos).

Material y Método

Entre enero de 1998 y febrero de 2014, fueron incluidas 115 pacientes de
edad < 35 afios y se tomd una muestra aleatoria de 339 pacientes premeno-
pausicas de edad >35 afos.

* Servicio de Patologia Mamaria del Hospital Britanico de Buenos Aires.

Correo electrénico de contacto: marcia-sigal@hotmail.com

25

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2015| VOLUMEN 34 | N© 125



26 M. Sigal, H.D. Vuoto, G. B. Candds, A. Gonzdlez Zimmermann, L. Cogorno, S. V. Acevedo, J. A. M. Isetta, A. M. Garcia, J. L. Uriburu | pags. 25-40

Resultados

De las 115 pacientes, 43,4% tenia antecedentes familiares (p 0,024). El né-
dulo palpable fue el motivo de consulta en 66,1% (p <0,0001). La mediana
de tamafio tumoral fue de 2,2 cm (p 0,0001), y un 50% tuvo compromiso
ganglionar axilar (p 0,0022). Mas del 50% fue estadios II y III; el 75%
presentd GH3 (p 0,002) y el 35,6% receptores estrogénicos negativos. Un
11,3% tuvo recidivas locales (p 0,02) y un 17,4% metastasis (p <0,0001). La
supervivencia libre de enfermedad a 10 afios fue del 48,4% versus el 79,5%
en pacientes premenopausicas de edad >35 afios, con una HR de 3,2 (ic=1,9-
5,5); y la supervivencia global a 10 afios fue del 73% versus el 93%, con una
HR de 4,7 (1c=1,9-11,3).

Conclusiones

El cancer de mama en mujeres jovenes, aun cuando presenta una baja inci-
dencia, muestra, en los Ultimos afios, una tendencia al aumento, con carac-
teristicas mas agresivas y estadios mas avanzados, presentando, por ello, un
peor prondstico.
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SUMMARY

Introduction

Between 1 and 5% of patients with breast cancer are diagnosed before 35
years. The adverse prognosis of this subgroup could be attributed to a com-
bination of factors.

Objective

Describe the tendency in the proportion of women <35 years with breast
cancer in the period 1998-2013 and analyze their evolution compared with
premenopausal patients >35 years.

Materials and Method

Between 1998 and 2013, 115 patients (3,3%) <35 years were diagnosed with
breast cancer. A random sample of 339 premenopausal patients >35 years
was assigned as a control group.
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Results

Of the 115 patients, 43,4% had a family history (p 0,024). In 66,1% the pre-
sentation at diagnosis was the palpable tumor (p <0,0001). The median tu-
mor size was 2,2 cm (p 0,0001), and 50% had axillary nodal involvement (p
0,0022). More than 50% occurred in stages II and III; GH3 75,5% (p 0,002),
35,6% estrogen receptor negative. They showed 11,3% local recurrence (p
0,02); 17,4% metastases (p <0,0001). The 10-year disease-free survival es-
timates was 48,4% versus 79,5% for >35 years premenopausal; HR of 3,2
(c1=1,9 to 5,5), and 10-year overall survival estimates was 73% versus 93%;
HR of 4,7 (c1=1,9 to 11,3).

Conclusions

Young women have a low incidence of breast cancer, which was increased in
recent years. Aggressive features imply have an advanced stages at diag-
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nosis with worse prognosis.
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INTRODUCCION

Elcancerdemamaenel grupo de pacientes jove-
nes suele describirse como mas agresivo en su pre-
sentacion y evolucion que el de las mujeres mayo-
res premenopausicas.*>3 Aunque se han propuesto
diferentes cortes para la edad y existe controversia
en la definicion, Eusoma define como mujer joven
a aquella por debajo de 40 anos y como mujer muy
joven a la menor de 35 afos.?34 De acuerdo con
las distintas publicaciones, entre un 1 y un 5% de
las pacientes a las que se les diagnostica cancer de
mama son menores de 35 anos.s°

Si bien es posible que en el prondstico adverso
de la enfermedad identificada a edad temprana in-
fluya una combinacion de factores —como retraso
en el diagnostico, caracteristicas biologicas mas
agresivas, mayor tamano tumoral y compromiso
axilar—, la edad podria ser un factor pronéstico in-
dependiente.

Dado la importancia de este grupo —pacientes
con cancer de mama de 35 o menos anos—, decidi-
mos realizar un analisis retrospectivo para evaluar
la evolucion de nuestras pacientes.

OBJETIVO

El objetivo del presente trabajo es describir la ten-
dencia en la proporcién de mujeres cuya edad es =35
anos a quienes se diagnostico cancer de mama en el
Servicio de Patologia Mamaria del Hospital Britanico
de Buenos Aires en el periodo 1998-2013 y analizar su
evolucion comparada con un grupo control de pa-
cientes premenopausicas de mas de 35 anos.

MATERIAL Y METODO

El Servicio de Patologia Mamaria del Hospital
Britanico de Buenos Aires dispone de una base de
datos que contiene registro de pacientes operadas
desde 1963 a la actualidad. Con el objetivo de descri-

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2015| VOLUMEN 34 | N© 125



28 M. Sigal, H.D. Vuoto, G. B. Candds, A. Gonzdlez Zimmermann, L. Cogorno, S. V. Acevedo, J. A. M. Isetta, A. M. Garcia, J. L. Uriburu | pags. 25-40

bir la tendencia en la proporcién de pacientes cuya
edad es =35 anos, se obtuvo de dicha base de datos
el numero total de mujeres operadas por cancer de
mama y el numero de pacientes del grupo de edad
=35 anos por ano en el periodo 1998-2013. Se calcula-
ron los porcentajes correspondientes y se realizaron
graficos de tendencia con la técnica de medias mo-
viles para ventanas de 3 anos.

Para analizar diferencias entre los grupos segun
la edad, se utilizaron los registros de la base de da-
tos de pacientes operadas de cancer de mama entre
el 1° de enero de 1998 y el 28 de febrero de 2014, un
total de 3.532 pacientes, de las cuales 115 (3,3%) te-
nian una edad =35 anos y 3.417 eran de mas de 35
anos. Para comparar ambos grupos y obtener resul-
tados estadisticamente estables, se decidié incluir
las 115 pacientes del grupo =35 anos y se tomo una
muestra aleatoria de 339 pacientes premenopausi-
cas de mas de 35 afios operadas por carcinoma de
mama durante el mismo periodo; de esta manera,
la razén entre los grupos no superaba 4 controles
por cada paciente del grupo =35 anos.

Se revisaron las historias clinicas y se recolectd
la siguiente informacion: edad al diagnéstico, an-
tecedentes familiares, antecedentes ginecolégicos
y obstétricos, motivo de consulta, caracteristicas
mamograficas, tamano tumoral, tipo histologico,
compromiso axilar, estado de receptores hormo-
nales y HER2 NEU, estadio, tratamiento quirurgico,
tratamiento quimioterapico, tratamiento radiante
y tratamiento hormonal. El tiempo de superviven-
cia libre de enfermedad se calculd en meses entre
la fecha de la cirugia y la de recidiva local, metas-
tasis o muerte o de la ultima consulta (en quienes
no presentaron recidiva ni fallecieron). El tiempo de
supervivencia global se calculdé en meses desde la
fecha de la cirugia hasta el ébito o la ultima consul-
ta (en quienes no fallecieron).

Para comparar proporciones, se utilizo el test
de Chi Cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Para
comparar variables numeéricas, se utilizé la prueba
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Tabla I. Porcentaje de pacientes de edad < 35 afios
operadas por cancer de mama en el periodo 1998-2013

Ano Total de cirugias Numero de Porcentaje

pacientes de

edad <35 afios
1998 70 1 143
1999 165 3 1,82
2000 229 6 2,62
2001 209 11 5,26
2002 174 2 115
2003 172 10 5,81
2004 150 3 2,00
2005 180 2 m
2006 201 7 348
2007 224 12 5,36
2008 281 13 4,63
2009 257 18 7,00
2010 289 15 519
2011 304 10 3,29
2012 278 12 4,32
2013 31 10 322

de Mann-Whitney o Krustkal-Wallis. Las supervi-
vencias libre de enfermedad y global se analizaron
con el método de Kaplan-Meier. Las curvas se com-
pararon con la prueba de LogRank. Se calcularon
Hazard Ratios (HR) y sus Intervalos de Confianza
(ic) para el 95% utilizando Analisis Proporcional de
Cox (univariado y multivariado). Se consideré como
diferencia estadisticamente significativa a los va-
lores de p< 0,05. Los analisis se realizaron en el pro-
grama Stata 11.0.

RESULTADOS

Enla Tabla 1 se presentan la cantidad de pacien-
tes operadas y la proporcién de pacientes cuya edad
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Grafico 1. Tendencia en la proporcion de pacientes de edad < 35 afios calculada por medias mdviles (ventana de 3

afos) en el periodo 1998-2013
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es =35 anos, por ano, para el periodo 1998-2013 y en
el Grafico 1 se presenta su tendencia.

Enla Tabla 2 se presenta la descripcion y compa-
racion de los grupos segun la edad. El rango etario
de las 115 pacientes de hasta 35 afos era de entre 20
y 35, con una mediana de 33 anos, y el de las 339 pa-
cientes premenopausicas de mas de 35 anos de en-
tre 36 y 58, con una mediana de 46 anos.

De las pacientes del grupo <35 afios, 26 (22,6%)
tenian antecedentes familiares de cancer de mama
de primer grado y 24 (20,8%) de segundo grado;
mientras que, de las pacientes del grupo >35 arios
premenopausicas, 49 (14,4%) presentaban antece-
dentes de cancer de mama de primer grado y 59
(17,4%) de segundo grado.

Entre las pacientes del grupo =35 anos, tanto la
nuliparidad (p <0,0001) como la lactancia negativa
(p <o0,0001) fueron estadisticamente significati-
vas, en tanto que la menarca temprana (p 0,053) y
la edad al primer parto no mostraron esta diferen-

cia (p 0,75).

El motivo de consulta mas frecuente en los dos
grupos fue el nodulo palpable, siendo en el grupo
=35 anos de un 66,1% versus el 42,2% en las pacientes
mayores premenopausicas (p <0,0001). Solo 13,9% de
las pacientes de edad =35 afios consultaron por con-
trol (p 0,002).

La imagen radiolégica mas frecuente en ambos
grupos fue la opacidad nodular irregular, seguida
por microcalcificaciones y densidad asimétrica.

El grupo de pacientes =35 anos presentd una
mediana de tamario tumoral de 2,2 cm (p 0,0001).
En relacién con el compromiso axilar, se estudia-
ron 104 pacientes en el grupo = 35 anos (de las 11
pacientes restantes, 7 eran carcinoma in situ y 4
Estadio IV) y 280 pacientes en el grupo de mayores
premenopausicas (de las 59 restantes, 41 eran car-
cinomas in situ, 1 Estadio IV y 17 desconocidos): en
el grupo de pacientes =35 anos, un 50% presento
compromiso ganglionar axilar (p 0,0022); de las pa-
cientes con axila positiva, en el grupo de pacientes
=35 afnos, 48,1% tenia mas de 3 ganglios comprome-
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Tabla II. Descripcion y comparacion de pacientes con cancer de mama en grupos segun edad

<35afos > 35Premeno- p <35afos > 35Premeno- p
(n=115) pdusicas (n=339) (n=115) pdusicas (n=339)
Antecedentes Otra hiStO'nga 10 (8,7%) 23 (6,8%) 0,24
Antecedente familiar 50 (43,4%) 108 (31,9%) 0,024 :
Tamafio tumoral 2,2 1,5 0,0001
mediana (cm)
Menarca temprana 36 (31,3%) 80 (23,6%) 0,053 i
Axila + 52/104 95/280 (33,9%) 0,0022
(50%)
Nuliparidad 55 (47,8%) 75(22,1%)  <0,0001 . .
> 3 ganglios axilares + 25/52 35/95 (36,8%) 0,12
(48,19%)
Lactancia negativa 63 (54,8%) 109 (32,2%)  <0,0001 o
Grado Histoldgico 3 77/102  167/290 (57,6%) 0,002
GH3 75,5%
Edad promedio al 1¢ 26,445 25948 0,75 (GH3) ( 0
parto Estadios
Motivo de consulta FO 13 (11,3%) 57 (16,8%) 0,08
Control 16 (13,9%) 96 (28,3%) 0,002
El 30 (26,1%) 143 (42,1%) 0,0008
Hallazgo mamogréfico 3(2,6%) 53(15,6%)  <0,0001
Ell 52 (45,2%) 115 (34%) 0,01
Nédulo palpable 76 (66,1%) 143 (42,2%)  <0,0001
Elll 16 (13,9%) 23 (6,8%) 0,01
Otros 20 (17,4%) 47 (139 %)
ElV 4(3,5%) 1(0,3%) 0,008
Mamografia
) ] Tratamientos
Nodulo irregular 34 (29,6%) 127 (37,5%)
0,16 Cirugfa conservadora 69 (60%) 247 (72,9%) 0,01
Microcalcificaciones 24 (20,9%) 93 (27,4%)
Mastectomia 46 (40%) 92 (27,1%)
Densidad asimétrica/ 17 (14,8%) 51 (15,1%)
Distorsion tisular Reconstruccion 27 (58,7%) 49 (53,3%) 0,54
Nodulo regular 6 (5,2%) 9 (2,7%) UIREE T )
Radioterapia 83 (72,7%) 253 (74,6%) 0,68
Densidad asimétrica + 7 (6,1%) 10 (2,9%)
microcalcificaciones Radioterapia 18/46 15/92 (16,3%) 0,0034
NGdulo + 7 (6,1%) 9 (2,6%) post-mastectomia (39,1%)
microcalcificaciones ' ' QUImIO’[erapIa 92 (80%) 160 (47/2%) <0,000]
Negativa 11 (9,5%) 25 (74%)
Hormonoterapia 58 (50,4%) 236 (69,6%) <0,0001
No realizada 9 (7,8%) 15 (4,4%)
Evolucion
Anatomia Patoldgica Recidiva local 13 (11,3 %) 19 (5,6%) 0,02
Carcinoma ductal 91 (79,1%) 228 (67,2%) 0,007
e Metéstasis 20 (17.4%) 18(53%)  <0,0001
i 0, (o)
ﬁ,ag,ig‘oma ductal 10(8.7%) 6065%) 0017y talidad global 11 (9,5%) 9 (2,6%) 0,002
Carcinoma lobulillar 4 (3,5%) 32 (9,5%) 0,017 Mortalidad especifica 11 (9,5%) 8 (2,3%) 0,002

infiltrante

por cancer

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2015]| Volumen 34 | N° 125




Cancer de mama en mujeres menores de 35 afos | pags. 25-40 31

Grafico 2. Distribucion por estadios
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tidos versus el 36,8% en el grupo control (p 0,12), no
habiendo diferencia estadisticamente significati-
va. La distribucién por estadios puede apreciarse en
la Tabla 2 y en el Grafico 2.

Los tumores de las pacientes del grupo =35 anos
presentaron caracteristicas intrinsecas mas agresi-
vas. En cuanto al grado histoldgico, se estudiaron
102 pacientes en el grupo =35 afios (de las 13 pacien-
tes restantes, 10 eran carcinomas in situ y 3 desco-
nocidos) y 290 pacientes en el grupo de mayores
premenopausicas (de las 49 pacientes restantes,
41 eran carcinomas in situ y 8 desconocidos): las
pacientes de edad =35 anos presentaron GH3 en el
755% (p 0,002), asi como menor proporcion de re-
ceptores estrogénicos y de progesterona positivos,
siendo estas diferencias estadisticamente signi-
ficativas. En cuanto a HER2 NEU, no obtuvimos una
diferencia estadisticamente significativa (p 0,09)
(véase la Tabla 3). La distribucién por tipo histoldgico
se puede observar en la Tabla 2.

Con relacion al tratamiento quirtirgico realizado,
las pacientes del grupo =35 arios fueron mastecto-
mizadas con mayor frecuencia (40%) (p 0,01). De
las pacientes mastectomizadas, se reconstruyo el
58,7% en el grupo =35 anios y el 53,3% en el grupo de

Tabla III. Biomarcadores

Biomarcadores < 35 Afos >35 p
Pre-m

RP + 68 (59,2%) 246 (72,6%) 0,00016
RP - 41 (35,6%) 59 (17.4%)

RP desconocido 6 (5,2%) 34 (10%)

RP + 64 (55,6%) 229 (67,6%) 0,001
RP - 45(392%) 76 (22,4%)

RP desconocido 6 (5.2%) 34 (10%)

HER2 NEU + 22(191%) 82 (24,2%) 0,09
HER2 NEU - 73 (63,5%) 184 (54,3%)

HER2 NEU desconocido 20 (174%) 73 (21,5%)

Notas: RE: receptor de estrogeno; RP: receptor de progesterona; HER2 NEU: receptor
del factor de crecimiento epidérmico humano.

mujeres >35 afios premenopausicas, no siendo esta

diferencia estadisticamente significativa (p 0,54).
De las mastectomizadas en el grupo de mujeres

=35 anos, el 39,1% requirié terapia radiante post-ope-
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Grafico 3. Supervivencia libre de enfermedad (Kaplan-Meier)
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ratoria, en contraposicion con el 16,3% en el grupo
de pacientes >35 afios premenopausicas (p 0,0034).

Realizé tratamiento quimioterdpico el 80% de
pacientes del grupo =35 anos versus el 47,2% en el
grupo control, siendo esto estadisticamente signi-
ficativo.

La utilizacién de hormonoterapia adyuvante fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes
>35 afios premenopausicas (p <0,0001).

La mediana de sequimiento fue de 37 meses para
ambos grupos, con un rango de 1a 176 meses para el
grupo =35 anos y de 1 a 186 meses para el grupo de
pacientes mayores premenopausicas.

En las pacientes que realizaron cirugia conser-
vadora, el 15,9% (n=11) del grupo de 69 pacientes =35
anos y el 6,4% (n=16) de las 247 pacientes mayores
de 35 anos premenopausicas presentaron recidivas
locales (p 0,013).

En relaciéon con las pacientes que realizaron mas-
tectomia, las recidivas locales post-cirugia fueron
del 4,3% (n=2) en el grupo de 46 pacientes <35 afios
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versus el 33% (n=3) en el grupo de 92 pacientes mayo-
res, siendo esta diferencia no significativa (p = 0,74).

En lo que se refiere al desarrollo de metastasis,
estas se presentaron en el 17,4% de las mas jove-
nes versus el 5,3% de las mayores premenopausicas
(p <0,0001), diferencia estadisticamente significativa.

De las pacientes con axila positiva, en las del gru-
po <35 anos, 15 tuvieron metastasis (28,8%) versus 12
pacientes mayores premenopausicas (12,6%) (p 0,01).

En el grupo =35 anos, encontramos un 9,5% de
mortalidad por causa especifica (p 0,002).

En cuanto ala supervivencia libre de enfermedad,
en el grupo =35 anos, la estimada a 5 anos fue del
63,3% yla estimada a 10 afios fue del 48,4%, en tanto
que en el grupo de pacientes >35 anos premenopau-
sicas fue del 87,1% y del 79,5%, respectivamente. La
mediana de tiempo a la recidiva local, metastasis o
muerte fue de 27 meses en el grupo de pacientes <35
afios y de 36 meses en el grupo de pacientes >35 afios
premenopausicas (p <o,0001) (véase el Grafico 3). El
grupo =35 afios presenté una HRr de 3,2 (IC=1,9-55) v,
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Grafico 4. Supervivencia global (Kaplan-Meier)
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ajustada por GH3, receptores estrogénicos y recepto-
res de progesterona negativos, ganglios positivos y
estadio, la HR fue de 2,2 (IC=1,2-4,1; p=0,014).

La supervivencia global en el grupo de pacientes
=35 anos estimada a 5 anos fue del 80,3% y estima-
da a 10 anos fue del 73%, en tanto que en el grupo de
pacientes >35 afios premenopausicas fue del 96,7%
y del 93%, respectivamente. La mediana de super-
vivencia fue de 32 meses en el grupo de pacientes
=35 afios y de 39 meses en el grupo de pacientes >35
afos premenopausicas (p 0,0002) (véase el Grafico
4). El grupo =35 afios present6 una Hr crudo de 4,7
(Ic=1,9-11,3) y, en un analisis multivariado ajustan-
do por GH3, receptores estrogénicos y receptores de
progesterona negativos, ganglios positivos y esta-
dio, la Hr fue de 3,1 (IC=1,1-8,4; p=0,028).

DiscUsION

La edad como factor pronoéstico en el carcino-
ma de mama ha sido un tema controvertido y con
conclusiones dispares.89101121314) En nuestro estu-

dio, los resultados sugieren que la edad aportaria
prediccion pronostica independientemente. Sin
embargo, en estudios recientes en que se eva-
lua la genética molecular (usando Oncotype DX,
MammaPrint o Genomic Grade/MapquantDX),
desaparece la edad como factor prondstico inde-
pendiente.@ Di Sibio,” en su publicaciéon, determiné
que el efecto negativo de la edad estuvo relaciona-
do con las caracteristicas biolégicas mas agresivas
de este tipo de tumores.

En cuanto a la incidencia, en nuestra serie, el
3,3% de todas las pacientes operadas por cancer de
mama corresponde a pacientes cuya edad es =35
anos, en concordancia con las publicaciones de
Gentilini et al® (incidencia del 4,7%) y de Allemand
et al® (incidencia del 3,8%). En Estados Unidos, el
5,5% de los canceres de mama ocurren en mujeres
de menos de 40 anos.®

En coincidencia con la publicacién de Bouchardy
et al," encontramos una tendencia al aumento del
cancer de mama en mujeres de 35 o0 menos anos;
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esto podria estar relacionado, en parte, con los cam-
bios en el estilo de vida y el descenso de la fecundi-
dad, ya que, en nuestra serie, el 47,8% de las pacien-
tes del grupo =35 afios (p <o,0001) fue nulipara —en
tanto que, en la publicacién de Bernabo et al.t® de
1963-1986, lo fue el 34% de las pacientes—. Este es un
factor de riesgo conocido para el cancer de mama.
Sin embargo, Pollan et al"” mencionan que las mu-
jeres que postergan la maternidad mas alla de los
35 anos de edad también tienen un mayor riesgo
relativo en comparacion con las mujeres nuliparas.
Nosotros no pudimos demostrar el efecto negativo
de la edad ya que la edad media al primer parto en
ambos grupos no resulto estadisticamente signifi-
cativa.

Algunos autores encuentran relaciéon entre el
cancer de mama en mujeres jovenes y los antece-
dentes familiares. Nosotros constatamos esos ante-
cedentes en un 43,4% (p 0,024), diferencia estadis-
ticamente significativa respecto del grupo control.
En su publicacién, Allemand et al. ® no encontra-
ron diferencia entre ambos grupos.

Las pacientes del grupo de edad =35 anos asinto-
maticas raramente realizaron mamografia. De las
pacientes con cancer de mama de nuestra serie,
solo el 13,9% de las de ese grupo consulté por con-
trol versus el 28,3% de las mayores premenopausi-
cas (p 0,002).

Numerosas publicaciones®%19)  mencionan
que mas del 9o% de las mujeres jovenes con can-
cer de mama son sintomaticas; en nuestra serie, el
66,1% se presentd como tumor mamario palpable
(p < 0,0001), con mayor compromiso ganglionar:
un 50% en pacientes del grupo de edad <35 arios
(p 0,0022). Esto es similar a lo publicado por
Gentilini et al. © —en el que esa proporcién fue del
45,2%—y por otros trabajos.*® Samphao et al.* sobre
una serie de 628 mujeres de 40 0 menos anos, en-
contraron que los tumores fueron detectados por el
autoexamen en el 71%, con una mediana de tama-
no del tumor invasivo de 2 cm. En nuestro trabajo,
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la mediana de diametro tumoral en las pacientes
jovenes fue de 2,2 cm.

En cuanto a la distribucién por estadios, los nu-
meros varian segun las distintas series. En la nues-
tra, al igual que en otras publicaciones, 9212223 y
sin variaciones con respecto a la serie evaluada por
Cogorno et al®4 en el periodo de 1963-1997, de las
pacientes del grupo =35 anos, un menor porcenta-
je present¢ Estadio I y mas del 50% Estadios II y IIL
Por el contrario, en las pacientes de mas de 35 afos
premenopausicas, se presenté un mayor porcentaje
de pacientes en Estadio I y un menor porcentaje de
Estadios [Ty IIL

Del analisis de las caracteristicas biologicas, sur-
ge que los tumores de las pacientes del grupo =35
anos son mas agresivos: en nuestra serie, en concor-
dancia con otras publicaciones,23202225) e] 75 5% te-
nia GH3 (p 0,002), receptores estrogénicos negativos
el 35,65% —versus el 17,4% del grupo control-y recep-
tores de progesterona negativos el 39,13% —versus el
22,41%—. Existen publicaciones contradictorias en
cuanto a la sobreexpresioén de HER2 NEU;® nosotros,
aligual que en la publicacién de Colleoni et al.®) no
encontramos mayor frecuencia de tumores HER2
NEU positivo (19,1% versus 24,2%).

El 40% de las pacientes del grupo =35 anos de
nuestra serie fueron sometidas a mastectomia y el
60% a cirugia conservadora. Cogorno et al.* en la
serie de 1963 a 1997, publicaron 63% de mastecto-
mias y 37% de cirugias conservadoras en menores
de 35 anos. Observando la evolucion a lo largo de los
anos del tratamiento quirurgico, Gentilini et alt)
concluyeron que la conservaciéon de la mama en
pacientes muy jovenes alcanza una tasa de control
local aceptable y que no hubo factores prondsticos
que se asociaran con eventos locales. En nuestro
trabajo, al igual que lo demuestran Allemand et
al® en su estudio de pacientes jévenes, observa-
mos que hubo mayor riesgo de recaida local post-
cirugia conservadora; sin embargo, hay publicacio-
nes®6272829 que mencionan que, cuando se da una
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atencion meticulosa a las técnicas quirurgicas y
estado de los margenes, parece que la edad joven
en el momento de diagnodstico no tiene por qué ser
una contraindicacion para la cirugia conservadora.

En la actualidad, la cirugia oncoplastica como
parte del tratamiento integral del cancer de mama
es muy importante.®® En nuestra serie, de las pa-
cientes mastectomizadas fueron reconstruidas el
58,7% de las mujeres del grupo =35 anos versus el
53,3% de las mayores premenopausicas, siendo esta
diferencia no significativa (p 0,54).

A su vez, de las pacientes mastectomizadas,
recibieron radioterapia post-operatoria el 39,1%
de las mas jovenes versus el 16,3% de las mayores
(p 0,024). Otros autores 7 publican un 17% de radio-
terapia post-mastectomia en pacientes de menos
de 40 anos.

La quimioterapia se realiz6 en el 80% de las pa-
cientes del grupo =35 afos (versus el 47,2% de las
mayores) (p <0,0001). Resulta dificil hacer un ana-
lisis que permita obtener datos concluyentes de los
diferentes esquemas de quimioterapia ya que, al
ser una serie que abarca 17 afnos, €sos esquemas son
muy heterogéneos y muchos han sido los cambios
terapéuticos a lo largo del tiempo. Cardoso et al.,@
al igual que otros autores,°3V recomiendan que la
edad joven por si sola no debe ser una razéon para
prescribir una terapia mas agresiva y que se debe
considerar siempre la biologia del tumor siempre
junto con la carga tumoral. Sin embargo, algunos
estudios epidemiologicos sugieren que las mujeres
jovenes casi nunca son de bajo riesgo: por lo tanto,
en casos donde la biologia del tumor es favorable,
debemos tener en mente al menos tratamiento en-
docrino.@

En nuestra serie —al igual que en otras publica-
ciones—7°22 las pacientes de edad igual o menor
a los 35 anos realizaron tratamiento hormonal en
menor proporcion que las pacientes mayores pre-
menopausicas (50,4% versus 69,6%) (p< 0,0001).
Otros autores®3? han observado que pacientes jo-

venes con enfermedad hormono-dependiente que
no completaron el tratamiento hormonal propues-
to tuvieron una evolucién desfavorable y que, en
ciertos casos, en aquellas mujeres jovenes con can-
cer de mama con receptores hormonales positivos,
la terapia hormonal podria ser una alternativa a la
quimioterapia.

Encontrando una diferencia estadisticamente
significativa (p 0,02), observamos mas recidivas
locales en el grupo de pacientes de edad =35 anos
(11,3% versus 5,6%). Cardoso et al®@ describen como
factor desfavorable la edad joven; de hecho, mujeres
diagnosticadas de menos de 40 anos tienen unries-
go de recurrencia local a 5 afios del 10%.

En nuestro estudio, en el caso del grupo =35
anos, las recidivas locales post-cirugia conservado-
ra fueron del 15,9% —versus el 6,4% en las pacientes
mayores premenopausicas (p 0,013)- y post-mas-
tectomias fueron del 4,3% —versus el 3,3% en las ma-
yores (p 0,74)-. Estos resultados —de una con mayor
incidencia de recidivas locales post-cirugia conser-
vadora entre las pacientes jovenes— coinciden con
la literatura.(6143133343536)

De igual manera, se observa una mayor inciden-
cia enla frecuencia de metastasis (17,4% versus 5,3%
—Pp <0,0001-) y una menor supervivencia global y
libre de enfermedad.

De las pacientes del grupo =35 anos, el 11,3% pre-
sento recidiva local: de este porcentaje, un 30% me-
tastatizo y de este un 75% murio; de las pacientes
mayores de 35 afnos premenopausicas, el 5,6% pre-
sento recidiva local; de esa proporcion, el 21% me-
tastatizo y de las que hicieron metastasis un 25%
murio. Se destaca que las pacientes jovenes ten-
drian un peor pronostico luego de la recidiva local.

Muchas son las publicaciones donde se demues-
tra quelas mujeres jovenes con carcinoma de mama
tienen un peor prondstico en términos de supervi-
vencia global y de recurrencia en relacién con las
mayores premenopausicas, enfatizando que es ne-
cesario tener un buen entendimiento de la biologia
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del cancer de mama en mujeres jovenes y continuar
alentando el desarrollo de nuevas estrategias tera-
péuticas.(8,9,10,12,13,22,23,36)

CONCLUSIONES

Delosresultados de nuestra serie, en relacién con
el cancer de mama en mujeres jovenes, surge que:

- sibien tiene una baja incidencia (3,3%), muestra

una tendencia en aumento en los ultimos anos;

- encontramos una mayor frecuencia de antece-

dentes familiares de cancer de mama;

+ la consulta mas frecuente fue el nédulo palpa-

ble, presentandose al diagnoéstico con un mayor

tamano tumoral;

+ se observo un 50% de compromiso ganglionar

axilar y caracteristicas mas agresivas, con ma-

yor frecuencia de GH3 y receptores estrogénicos

y de progesterona negativos;

- en mas del 50% se presenta en estadios mas

avanzados, con un peor pronodstico, sobre todo

en pacientes con axila positiva.

- estas pacientes muestran mayor riesgo de reci-

diva local, metastasis y muerte.
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DEBATE

Dr. Poet: Muy buen trabajo, muy amplia toda la
informacion. Queria hacerte una pregunta, no sé si
se me escapo con tantos numeros. A igualdad de es-
tadios, ;pudieron comparar los resultados en cuan-
to a recidiva o sobrevida global?

Dra. Sigal: No evaluamos por estadiola recidiva
local porque era muy pequeno el numero por esta-
dio como para sacar datos concluyentes. Hicimos
el cuadro, pero no lo evaluamos por estadio porque
eran muy pocos los numeros.

Dr. Davalos Michel: Muy buen trabajo, muy
prolijo. Queria hacer dos preguntas. Una la dijo du-
rante la exposicion. Es mucho tiempo, del anio 98 a
2014, Creo ino?

Dra. Sigal: Si, exactamente.

Dr. Davalos Michel: Hubo muchos cambios en
el tratamiento, y permanentemente se escucha de-
cir que el aumento en la sobrevida se debe al diag-
nostico mas temprano y a la mejora en la terapéu-
tica adyuvante.

Dra. Sigal: Exactamente.
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Dr. Davalos Michel: Se podria decir entonces,
que entre 1998 y 2005 habia una cierta quimiote-
rapia y de 2005 en adelante otra. Ustedes tienen un
promedio de mortalidad de 27 meses, y en los ulti-
mos anos podrian haber advertido un aumento en
la sobrevida por la mejor quimioterapia. Esa es una
observacion. La otra es la sobrevida por estadios,
que yo no la vi; o sea, ver Estadio [, Estadio Il en la
mas chica y Estadio I y Estadio Il en la de mas edad;
o, por ejemplo, cuando se presenta cancer de mama
y embarazo en las jovenes se observa que la emba-
razada tiene igual pronéstico que la joven con el
mismo estadio. No sé silo dijo o lo mostro, pero no
recuerdo haberlo visto.

Dra. Sigal: No lo evaluamos...

Dr. Davalos Michel: Porque es importante.
Ustedes en las mas jovenes tienen peor prondstico.
Pero hay que considerar por igual estadio. Porque se
pone el grupo y no se llega a ninguna conclusion.

Dra. Sigal: Cuando evaluamos la sobrevida glo-
ballo hicimos con un analisis multivariado, por es-
tadios, grado histologico y receptores hormonales.
Se hizo con un Hazard Ratio ajustado a estos fac-
tores. Respecto de la sobrevida global, un dato que
tenemos es que en el trabajo del Dr. Bernabo, que
evalud desde el 63 y hasta el ano 86, 1a sobrevida en
ese grupo de pacientes era 57%. En nuestra mues-
tra, la sobrevida global actual a 5 afios es del 80%.
Entonces, en ese tiempo se ve que varié mucho la
sobrevida global en las pacientes jovenes.

Dr. Davalos Michel: Pero, perdon, repregunto:
no tiene demasiado valor si no comparamos las
edades por estadio. Todo el grupo es peor, pero yo
quiero saber si una chica de 20 afios con un Estadio
IT tiene la misma sobrevida que una de 40 con
Estadio II; y eso no esta especificado, entonces, el
valor se diluye un poco.

Dra. Sigal: No esta especificado, solamente se
considera cuando se saca en el andlisis multiva-
riado con el resto de los resultados. Pero es muy in-
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teresante para tenerlo en cuenta para un proximo
trabajo.

Dr. Lebrén: Muy interesante el trabajo y con un
buen numero de pacientes. La sobrevida global es
alta para ser mujeres tan jovenes. No sé si todas
tendran sobrevida libre de enfermedad. Porque una
cosa es la sobrevida global y otra, alo mejor, si estan
con recaidas haciendo tratamiento con secundaris-
mos, ;no?

Dra. Sigal: Exactamente. En cuanto a la sobre-
vida libre de enfermedad a 5 afios fue del 63% y la
sobrevida global a 5 afios del 80%. Igualmente esto
se corresponde con otros estudios, como el que pre-
sento Liukkonen en 2011 en Finlandia; y hay otros
estudios de Han y de Gann a 5 arios que dieron una
sobrevida global también de 80%. Esto coincide con
el resto de la literatura actual en cuanto a supervi-
vencia global a 5 anos.

Dr. Lebrén: Entre la sobrevivencia global que
ustedes tienen, ;hay muchas recaidas que estan ha-
ciendo tratamiento por enfermedad metastasica?
¢No hicieron el numero y el calculo sobre eso?

Dra. Sigal: Si, tenemos Estadios IV con muy po-
cos numeros: cuatro pacientes, que eran el 3,5% de
las menores de 35 afios, y una paciente en el grupo
de mayores de 35 anos pre-menopausicas, que era
el 0,3%.

Dr. Lebron: Igual es bajo el numero de recaidas.
Ustedes hicieron muchas mastectomias; de las pa-
cientes mastectomizadas, ;como seleccionaban las
que iban a radioterapia?

Dra. Sigal: De las pacientes mastectomizadas,
en el grupo de menores de 35 anos, 18 pacientes hi-
cieron radioterapia.

Dr. Lebrén: Pero, jpor qué las seleccionaban, por
el numero de ganglios invadidos, por el tamario tu-
moral, por el GH?

Dra. Sigal: Exactamente. Por el tamario tumo-
ral, por el numero de ganglios comprometidos, con

las indicaciones con las que realizamos siempre ra-
dioterapia post-mastectomia.

Dr. Lebrén: ;Mas de tres ganglios, menos de tres
ganglios?

Dra. Sigal: Mas de tres ganglios positivos; y en
el caso de uno a tres ganglios, se evaluaba de acuer-
do con el resto de las caracteristicas.

Dr. Elizalde: Yo también quiero sumarme a la
presentacion. Creo que es un buen trabajo. Pero me
parece que hay que ponerlo bajo la lupa de lo que
ustedes analizaron. Entiendo las preguntas, pero
ustedes hacen un analisis de una variable, que es la
edad, en un tiempo muy prolongado, en el que han
cambiado casi todas las cosas. Es decir, no pueden
hablar de fenotipo molecular, por ejemplo, ademas
de otros temas. Probablemente si lo desglosan, esto
les dé para mucho mas. Realmente, el trabajo tiene
mucho contenido y es para hacerle algunos estu-
dios diferenciados. Es clarisimo lo que contestaste
sobre el trabajo que hizo Bernabd hasta determi-
nado momento, 50% versus 80%. Obviamente, los
tratamientos adyuvantes tuvieron algun rol. A lo
mejor, en un proximo trabajo, esto debiera discrimi-
narse. No sé, es una idea. Pero, realmente, es muy
bueno y hay que mirarlo desde la lupa de la edad.
Una pregunta: ;consideras hoy a una mujer joven
como una variable independiente?

Dra. Sigal: La consideraria para riesgo de recidi-
va local post-cirugia conservadora, como un factor
de riesgo independiente; sin embargo, no por eso
estaria indicada mastectomia. Si tenemos mayor
porcentaje de recidivas locales post-cirugia conser-
vadora, como lo demuestran otros autores. Hay un
trabajo publicado en febrero de 2015 del Instituto
Oncologico, donde se evalua que hay mayor por-
centaje y se lo considera también como un factor
pronodstico independiente; sin embargo, la indica-
cion sigue siendo la misma: siempre que la opcion
quirurgica cirugia conservadora sea posible, es la
primera opcion.
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Dr. Elizalde: Durante mucho tiempo se dijo que
la edad era una variable independiente vinculada
directamente a la quimioterapia y que, como im-
plicaba una alta expectativa de vida, se sostenia
que toda mujer joven era merecedora de hacerle
quimioterapia. ;Creés que hoy se mantiene ese
concepto?
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Dra. Sigal: No, yo creo que hoy en dia han cam-
biado las cosas y que va a depender de la biologia
del tumor. Hay pacientes jovenes con cancer de
mama que no necesariamente tienen que realizar
un tratamiento quimioterapico.

Dr. Elizalde: Si, estamos totalmente de acuerdo.
Muchas gracias, doctora.

Dra. Sigal: Muchas gracias.



