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Resumen

Introduccion: en Uruguay el cancer de mama (CM) es la principal causa de muerte por esta afeccion en la mujer. Aproximadamente
5,4% de los casos se diagnostican en menores de 40 afios, es decir, en mujeres en edad reproductiva y laboralmente activas.
Objetivo: investigar la frecuencia, caracteristicas clinico-patolégicas y evolucién de pacientes uruguayas diagnosticadas con CM
antes de los 40 afios y su sobrevida de acuerdo al subtipo biologico.

Material y método: se recolectaron datos relacionados con las caracteristicas clinico-patolégicas y la evolucion de pacientes me-
nores de 40 afios tratadas por CM en el periodo comprendido entre el 1° de enero de 2006 y 31 de diciembre de 2012 asistidas en
las instituciones participantes. Se calculd la sobrevida global (SVG) y la sobrevida libre de enfermedad (SVLE) para todas las pacien-
tes, globalmente, y segun el subtipo biologico. Resultados: se incluyeron 107 pacientes; edad mediana: 35 afios (rango 24 a 39 afios);
las caracteristicas clinico-patoldgicas fueron: carcinoma ductal: 89,7%; GH 2-3: 93,5%; estadio: I-Ill: 75%; metastasis axilares: 57%;
HER2- RE/RP+ 53%; HER2+ 24,5%, y triple negativas (TN) 22,5%. EI 17% de las pacientes presentaron antecedentes familiares (AF)
significativos y la totalidad realizaron los tratamientos seguin pautas vigentes. La SVG y la SVLE a cinco afios para la totalidad de las
pacientes fueron 79% y 72%, respectivamente. La SVG y la SVLE fueron 97% y 90%, respectivamente, para las pacientes
ER/PR+/HER2-; de 54% y 49% para las HER2+, y de 60% y 20% para las TN. Las curvas de SVLE fueron similares para las pacientes
TN y HER2+, mientras que las pacientes ER/PR+/HER2- tuvieron una mayor SVG y SVLE (Log Rank, p < 0,0001).
Conclusiones: las pacientes uruguayas diagnosticadas de CM antes de los 40 afios incluidas tuvieron una SVG y una SVLE me-
nor a la reportada en pacientes de la poblacion general y de mayor rango etario. Si bien la peor evolucién se ha vinculado al retraso
en el diagnéstico, la mayoria de nuestras pacientes fueron diagnosticadas en estadios localizados y la totalidad realiz6 los trata-
mientos segun las pautas vigentes. Por otra parte, la proporcion de subtipos desfavorables (TN y HER2+) fue mayor a lo reportado
para mujeres de todas las edades con CM, por lo que su peor evolucién podria estar relacionada con el perfil biol6gico.
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Introduccion

En Uruguay el cancer de mama (CM) es la principal causa
de muerte por esta afeccion en la mujer, y con exclusion
del cancer de piel no melanoma, es el cancer mas frecuen-
te en el sexo femenino, dando cuenta de aproximadamente
641 muertes por afio (periodo 2007-2011) y 1.834 casos
nuevos al afo, de los cuales 99 corresponden a mujeres
menores de 40 afios (periodo 2007-2011)", lo que repre-
senta aproximadamente 5,4% de todos los casos diagnos-
ticados. En nuestro pais si bien hubo un discreto aumento
en las cifras de incidencia reportadas en el periodo
2007-2011 (5,4%) respecto al periodo 2002-2006 (4,6%),
seguin la opinion de expertos esta diferencia no seria esta-
disticamente significativa’?.

Si bien el CM es poco frecuente en mujeres jovenes
hay que considerar que afecta a mujeres en edad repro-
ductiva y laboralmente activas, teniendo el diagnostico
un mayor impacto a nivel personal, familiar y social®.

En varios estudios se ha demostrado que la edad es un
factor prondstico adverso para estas pacientes®”, existien-
do evidencia que sugiere una mayor agresividad, con alta
tasa de recurrencia local y a distancia, asi como mayor
mortalidad en mujeres jovenes. Algunas de las caracteristi-
cas anatomopatoldgicas presentes en las mujeres jovenes,
como mayor tamafio tumoral, alto grado histolégico, com-
ponente intraductal extenso o embolias vasculares, se han
relacionado con una mayor tasa de recaidas locales y es en
este sentido que no existe consenso sobre cual debe ser la
radicalidad del tratamiento quirtirgico de estas pacientes.
Sin embargo, la edad joven por si sola no debe ser una ra-
z6n para prescribir terapias mas agresivas, debiendo tener
en cuenta al momento de definir la conducta terapéutica la
biologia y la carga tumoral. En estas mujeres la atencion
interdisciplinaria es fundamental para determinar la con-
ducta y evitar el sobretratamiento®. Ademas, en vista a la
larga expectativa de vida de estas mujeres, se debe prestar
especial atencion a los posibles efectos toxicos a largo pla-
7o de los tratamientos, como los canceres secundarios, la
toxicidad cardiovascular y la insuficiencia ovarica irrever-
sible, asi como la morbilidad 6sea, el aumento de peso y el
deterioro cognitivo ™).

Estudios preliminares sobre el perfil molecular del
CM en este subgrupo etario sugieren caracteristicas de
mayor agresividad, con mayor frecuencia de tumores
triples negativos y HER2 positivos®.

Conrespecto al riesgo genético, sibien lamayoria de
los CM en la mujer joven son esporadicos, esta pobla-
cion tiene mayor riesgo de presentar predisposicion he-
reditaria para el desarrollo de la enfermedad, siendo los
genes BRCA1 y 2 (BReast CAncer 1 y 2) los mas fre-
cuentemente involucrados®'". Existen reportes que se-
nalan que entre 5,9% y 12,4% de las pacientes con edad
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<35 anos y de 11,6% a 17% de las pacientes con edad
<40 afos son portadoras de una mutacion BRCAI o
BRCA2, en comparacion con 1,2% a 6,1% de las pa-
cientes con CM sin discriminacion etaria'>'?. La pre-
sencia de mutaciones BRCA se relaciona con mayor fre-
cuencia de aparicion de un CM contralateral metacroni-
co en las mujeres jovenes, sin que exista evidencia clara
de un mayor riesgo en pacientes no portadoras de la
mutacion "),

De la revision de la literatura surge que existen va-
rios aspectos en relacion con el manejo de las pacientes
jovenes donde la evidencia cientifica es aun insuficiente
para establecer recomendaciones terapéuticas firmes,
por lo que es fundamental el desarrollo de la investiga-
cion en este sentido.

El CM en la mujer joven representa un gran desafio
debido a su mayor agresividad y menor disponibilidad
de estudios que hayan analizado este subgrupo de pa-
cientes. A nivel de Latinoamérica existen pocos estu-
dios sobre el tema, algunos de ellos sugieren una tenden-
ciaal aumento en la frecuencia de esta enfermedad en las
mujeres latinoamericanas''®'¥.

En nuestro pais hay muy pocos estudios que hayan
abordado este tema"'**”, uno de ellos retrospectivo que
analiz6 las caracteristicas clinicas y evolutivas de la en-
fermedad neoplasica de mama entre las pacientes meno-
res y mayores de 35 afios, sin hallar diferencias signifi-
cativas en la sobrevida entre ambos grupos etarios”.

El presente estudio tiene por objetivo investigar las
caracteristicas epidemiologicas, clinico-patolégicas y
moleculares del cancer mamario en la mujer menor de
40 afios y su manejo habitual en la practica clinica en
nuestro pais. Vale destacar que no hemos encontrado en
la literatura nacional publicaciones que hayan abordado
todos estos aspectos.

Objetivo

Contribuir a conocer la frecuencia y las caracteristicas
clinico-patolégicas del CM en mujeres jovenes, meno-
res de 40 afios, y su manejo habitual en la practica
clinica.

Material y método

Se trata de un estudio retrospectivo en el cual se seleccio-
naron pacientes diagnosticadas de CM menores de 40
afios en el periodo comprendido entre el 1° de enero de
2006 y el 31 de diciembre de 2012, asistidas en el Servi-
cio de Oncologia del Hospital de Clinicas, en el Centro
Hospitalario Pereira Rossell y en CASMU-IAMPP. La
recoleccion de datos se realizo a través del estudio mi-
nucioso de las historias clinicas. En la investigacion se
utilizé un nimero de registro de las pacientes a fin de
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preservar el anonimato. Se obtuvieron los siguientes da-
tos: edad de la paciente al diagnostico; antecedentes gi-
neco-obstétricos (edad de la menarca, estado menopau-
sico al diagndstico, utilizacion de anticonceptivos ora-
les, gestas, lactancia y duracion de la misma); AF signi-
ficativos (contando a la paciente, tres 0 mas casos de
CM/cancer de ovario, al menos uno antes de los 50
afios); tipo y grado histologico; localizacion y tamaio
tumoral; estado de los ganglios linfaticos axilares; esta-
dio de acuerdo con la clasificacion TNM; estatus de
HER2, receptores de estrogenos (RE) y receptores de
progesterona (RP) estudiados mediante inmunohisto-
quimica (IHQ); tratamientos realizados (cirugia, trata-
miento radiante o sistémico); recaida tumoral (local o
sistémica).

Los estudios de inmunohistoquimica para determi-
nacion del estatus de HER2, RE, RP y Ki 67 son parte
del trabajo rutinario de los departamentos de anatomia
patoldgica de las instituciones donde se asistieron las
pacientes. El nivel de sobreexpresion de HER2 se deter-
mind mediante Herceptest® (Dako, Carpinteria, CA,
USA). Los informes de los resultados de la inmunomar-
cacion para HER2 se basaron en las recomendaciones
vigentes en el periodo en que fueron estudiadas las pa-
cientes, considerandose positivo el resultado con inmu-
notincion 3+. En casos IHQ 2+ se defini6 el estatus HER
2 mediante Fluorescent In Situ Hybridization (FISH).

Se definieron tres subtipos en base a la expresion tu-
moral positiva o negativa por IHQ y FISH en caso de ser
necesario de HER2, RE y RP:

1) RRHH +, HER2-: RE+ y RP+, HER2-; RE-/RP+,
HER2-; RE+/RP-,HER2-

2) HER2+: RE/RP+ o0 -HER2+

3) RE-, RP-, HER2- (triple negativo).

Para la poblacion total y para cada subtipo bioldgico
se calcul6 la sobrevida global (SVQ) y la sobrevida li-
bre de enfermedad (SVLE), para la construccion de las
curvas se utilizé el método de Kaplan-Meier y la dife-
rencia de sobrevida entre los subtipos se evalué me-
diante el test de log rank. Se uso6 un nivel de significan-
cia estadistica de p <0,05. El paquete estadistico usado
fue el SPSS 22.

Aspectos éticos. El presente estudio se realizo de
acuerdo a las normas éticas internacionales para las in-
vestigaciones biomédicas: Normas del MERCOSUR
sobre regulacion de los estudios clinicos y la Declara-
cion de Helsinski de la Asociacion Médica Mundial
(atendiendo a su ultima enmienda de octubre del 2013).
Se mantuvo el anonimato de las pacientes en el analisis
estadistico, contandose con la aprobacidn de los comités
de ética de las instituciones participantes.

Resultados

El analisis incluy6 a 107 pacientes de sexo femenino diag-
nosticadas de CM invasor antes de los 40 afios; 64 pacien-
tes (60%) fueron asistidas en el Centro Hospitalario Perei-
ra Rossell (CHPR); 34 (32%) en el Centro de Asistencia
del Sindicato Médico del Uruguay (CASMU), y 9 (8%) en
el Servicio de Oncologia del Hospital de Clinicas.

La frecuencia de CM en mujeres jovenes en el perio-
do de estudio en una de las instituciones participantes
(CHPR) fue de 3,52%. No se obtuvieron datos de fre-
cuencia en las otras instituciones participantes por difi-
cultades en la sistematizacion de datos de los archivos.

Lamedia de edad al momento del diagnostico fue de 35
afios (rango 24 a 39 afios). La mayoria de las pacientes eran
premenopausicas al diagnostico (80 pacientes, 75%); 24%
(26 pacientes) eran perimenopausicas, una paciente era
posmenopatsica. En relacion con los factores de riesgo pa-
ra el desarrollo de la enfermedad, considerando factores de
riesgo hormonales: 10 pacientes (9%) tuvieron menarca
precoz (antes de los 12 afios) y 11 (10%) eran nuligestas, y
en cuanto a los factores protectores: 58 pacientes (54,5%)
amamantaron por seis meses o mas.

Como factores de alto riesgo se identificé una pa-
ciente tratada con radioterapia mediastinal por linfoma
no Hodking en la infancia, otra con mutacién germinal
del gen TP53 y 18 pacientes (17%) presentaron AF
significativos de CM u ovario.

La mayoria de las pacientes (95 pacientes, 89%) tu-
vieron un unico foco tumoral, el tipo histologico ductal
infiltrante fue el mas frecuente (96 pacientes, 89,7%),
con alto grado histolégico (100 pacientes, 93,5%). Uni-
camente 12 tumores (11%) fueron multifocales o
multicéntricos.

E141% de los tumores (44) se localizaron en el cua-
drante supero externo y la mayoria se encontraban limi-
tados a la mama y la axila al momento del diagnostico:
32 pacientes tuvieron tumores T1; 51 pacientes tumores
T2, representando el 78% de los tumores. Con respecto a
la axila: 45 pacientes fueron NO y 30 pacientes N1, re-
presentando el 70% de los tumores. La distribucion por
estadio fue la siguiente: EI 23 pacientes (21,5%); EI1 47
pacientes (44%); EIII 33 pacientes (31%), y EIV 4 pa-
cientes (3,5%). El resto de las caracteristicas
clinico-patologicas de las pacientes se muestra en la
tabla 1.

Con respecto al perfil bioldgico: 57 pacientes (53%)
fueron HER2-; RE/RP+, 26 (24,5%) fueron HER2+ y
las restantes 24 pacientes (22,5%) fueron clasificadas
como triple negativas (tabla 2).

Con respecto al tratamiento quirurgico sobre la glan-
dula mamaria, 57 pacientes (53%) fueron tratadas con
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-patolégicas de las
pacientes incluidas en el estudio (n= 107).

Variables N (%)
Tipo histolégico
CDI (96) (89,7)
cL () (41
Mixto (1) (0,9
Otros 5) 47)

Grado histologico final

GHF | % (6,5)
GHF Il (39) (36,5)
GHF Il (61) (57)

Tamafio tumoral

i (32) (30)
2 (51) (48)
T3 (14) (13)
T4 6) (5,6)
X (4) (3.4)

Estatus axilar

NO (45) (42)
N1 (30) (28)
N2 (22) (20)
N3 9) (8,4)
NX (1) (0.93)

Estadio
| (23) (21,5)
I (47) (44)
1l (33) @31
I\ (4) (3,9

Estatus de RE y RP
RE +RP + (55) (51.4)
RE+RP - ©) (8.4)
RE-RP + ) (6,6)
RE- RP- (36) (33,6)

Estatus HER 2
HER 2 + (3+/2+ FISH+) (26) (24,5)
HER 2- (1 + 2+ FISH-) (81) (75,5)
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Tabla 2. Frecuencia de los subtipos tumorales
determinados de acuerdo con la expresion de HER2,
RE y RP para las 107 pacientes.

Subtipo N (%)
HER?2 -, RE/RP+ (57) (53)
HER2 + (26) (24,5)
HER2-, RE/RP- (TN) (24) (22,5)

mastectomia sectorial (MS) y 49 pacientes (47%) con
mastectomia total.

En lo referente al manejo axilar, 29 pacientes (27%)
fueron sometidas a biopsia del ganglio centinela (BGC)
seguida o no de vaciamiento ganglionar axilar (VAG) de
estar indicado, las restantes pacientes fueron sometidas
a VAG.

En cuanto al tratamiento radiante el 100% de las pa-
cientes con MS recibieron tratamiento radiante sobre
mama remanente. Dieciocho pacientes (17%) no reci-
bieron tratamiento radiante, en todas se habia realizado
mastectomia total mas VAG.

En 24 pacientes (22,4%) fue posible realizar recons-
truccion mamaria y unicamente dos pacientes (1,8%)
fueron sometidas a cirugia profildctica sobre la mama
contralateral.

En cuanto al tratamiento sistémico, 90 pacientes
(85%) recibieron quimioterapia, 87% de estas pacientes
la recibieron con criterio adyuvante, 10% neoadyuvante
y 3% paliativo. Todas las mujeres con tumores mayores
a 1 cm o axila positiva, HER 2 positivos, recibieron
tratamiento con trastuzumab adyuvante.

La mayoria de las pacientes (100, 93,5%) iniciaron
tratamiento adyuvante en un plazo menor a dos meses
respecto a la fecha de la cirugia y solamente siete pacien-
tes (6,5%) lo hicieron en un periodo de tiempo mayor.

Los planes de quimioterapia en la mayoria de los casos
(54 pacientes, 60%) fueron los que contenian antraciclinas
y taxanos en forma concurrente o secuencial. Las restantes
recibieron planes con antraciclinas (AC, FAC, otros) y es-
quemas en base a taxanos sin antraciclinas (TC).

Todas las pacientes con CM receptor de estrogeno
(RE) o de progesterona (RP) positivos recibieron hor-
monoterapia. El 84% de las mismas (60 pacientes) reci-
bid tratamiento con tamoxifeno monodroga por cinco
anos, el resto recibiod tratamiento con tamoxifeno o inhi-
bidores de la aromatasa (IA) asociados a agonistas
LHRH.

Fue posible realizar un correcto seguimiento en 84
de las 107 pacientes incluidas en el estudio; la distribu-
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cion del perfil bioldgico de estas fue similar al de la tota-
lidad de las pacientes.

Treinta y un pacientes (37%) presentaron recaida en
la evoluciodn, el 64,5% de estas presentaron recaida sis-
témica exclusiva. Veintitun pacientes (20%) presentaron
recaida locorregional exclusiva, 14 pacientes (13%)
presentaron recaida locorregional y sistémica.

En todas las pacientes que presentaron recaidas sis-
témicas se utilizé tratamiento sistémico en base a qui-
mioterapia + terapias dirigidas u hormonoterapia. Las
pacientes con recaidas locorregionales recibieron trata-
miento local con cirugia + radioterapia y tratamiento
sistémico en alglin momento de su evolucion.

LaSVGacinco afios para el total de las pacientes fue
de 79%; mientras que la SVLE fue de 72% (figura 1).

Se calculd la SVG y la SVLE por subtipo bioldgico. La
SVG acinco afios para el subgrupo RE/RP+, HER2- fue de
97%. Paralas HER2+ fue de 54% (mediana de 61 meses) y
paralas TN fue de 60% (mediana de 67 meses). LaSVLE a
cinco afios para el subgrupo RE/RP+, HER2- fue de 90%.
En el subgrupo HER2+ fue de 49% (mediana de 43 meses)
y para las pacientes HER2-, RE/RP-, es decir triple negati-
vas (TN) fue de 20% (mediana de 27 meses).

El analisis comparativo de las curvas de sobrevida
muestra que las pacientes TN y HER2+ presentaron una
SVG y una SVLE significativamente menor que las pa-
cientes RRHH+/HER2- (p < 0,0001) (figura 2), no ha-
llandose diferencias estadisticamentes significativas en-
tre las curvas de SVLE de las pacientes TN y HER 2+,
dada la superposicion entre las curvas.
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Discusion

De acuerdo a los resultados analizados la frecuencia de
CM en mujeres jovenes en una de las instituciones par-
ticipantes fue levemente inferior (3,52%) a los valores
reportados en estadisticas nacionales e internacionales,
siendo importante considerar que no se pudo obtener
este dato en el total de las instituciones participantes.

De las mujeres incluidas en el estudio, 17% presen-
taron AF significativos, lo cual, sumado a la temprana
edad de aparicion de cancer en estas pacientes, sugeriria
una predisposicion hereditaria al CM y/u ovario. Como
se menciond previamente hay estudios que muestran
que la mutacioén en genes BRCA 1 o 2 se presentan en
11,6% a 17% de las mujeres con diagndstico de CM me-
nores de 40 afios, similar al porcentaje de pacientes con
AF significativos halladas en nuestro estudio*'?).

Si comparamos nuestros resultados respecto a estu-
dios nacionales e internacionales sobre frecuencia de
subtipos bioldgicos para mujeres de todas las edades con
CM, nuestras pacientes presentaron mayor porcentaje
de subgrupos biologicos agresivos HER 2+ (24,5%) y
TN (22,5%)%*"%). Estos hallazgos son concordantes
conun estudio internacional realizado en mujeres meno-
res a 35 afios, donde los porcentajes de pacientes por
subtipos biologicos fueron los siguientes: HER 2+
(21%), TN (16,2%) y receptores hormonales +/HER 2-
(49,8%)“". La mayoria de nuestras pacientes presenta-
ron tumores pequefios con estadios localizados 'y IT (70
pacientes, 65,5%), sin embargo, la SVLE y la SVG fue-
ron menores a las reportadas para la poblacion general y
para mujeres de mayor edad®"*>. Teniendo en cuenta
que se realizaron los tratamientos seguin pautas vigentes
en todas nuestras pacientes, pensamos que el alto por-
centaje de recaidas locales o sistémicas (37% en cinco
aflos) se encuentre relacionado con agresividad intrinse-
ca del tumor, lo que concuerda con el hecho de que se
hallara una mayor proporcién de subtipos desfavorables
que la reportada para mujeres de todas las edades con
CM. Las curvas de SVG y de SVLE por subtipo biologi-
co son semejantes a las reportadas por un estudio euro-
peo de mujeres jovenes, teniendo el subtipo TN peor
prondstico, seguido por el subtipo HER 2+. Tanto en
nuestro estudio como en el estudio europeo el mejor
prondstico lo presentaron las pacientes RRHH+ HER2-
con diferencia estadisticamente significativa en SVG y
SVLE respecto a los otros dos subgrupos®?.

En 22,4% de las pacientes (22) se realiz6 reconstruc-
cion mamaria en el mismo acto quirtrgico o en diferido.
Estas cifras estan muy cercanas a lamediana de latasade
reconstruccion reportada a nivel internacional (23, 6%)
para mujeres con CM de todas las edades®. Es de gran
importancia haber alcanzado estas cifras en nuestro me-
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dio, en tanto es una opcion segura que no modifica las ta-
sas de recurrencia ni sobrevida y mejora la calidad de
vida en las pacientes.

Desde el punto de vista molecular no existe una clara
caracterizacion de los tumores en las mujeres jovenes.
Un ejemplo de ello es que en la poblacién general,
30%-35% de los CM esporadicos presentan pérdida de
funciéon de BRCAL, pero se desconoce este dato en el
rango etario analizado®''"'. Estamos trabajando ac-
tualmente en la determinacién de la expresion tumoral
de BRCA 1 mediante inmunohistoquimica en las mues-
tras de tumores de las pacientes incluidas a fin de anali-
zar la correlacion entre su grado de expresion y el pro-
noéstico, siendo nuestro objetivo investigar si es un
factor pronostico independiente de sobrevida en estas
mujeres.

Como limitantes de la investigacion destacamos que
este trabajo se realiz6 en tres instituciones de la capital
del pais, lo que puede generar un sesgo en los resultados
al momento de interpretarlos como representativos de la
poblacion nacional. De esta forma queda pendiente para
estudios a futuro la evaluacion de las caracteristicas de
la enfermedad en el interior del pais.

Conclusiones

Las pacientes uruguayas diagnosticadas de CM antes de
los 40 afios reclutadas presentaron alto porcentaje de
subtipos bioldgicos desfavorables, como el HER2+y el
TN.La SVGylaSVLE en estas pacientes fueron meno-
res a lo reportado en CM para la poblacion general, asi
como en la de mayor rango etario al momento del diag-
nostico. Si bien tradicionalmente la peor evolucion en
esta edad se ha vinculado al retraso en el diagndstico de-
bido al bajo indice de sospecha, la mayoria de nuestras
pacientes fueron diagnosticadas en estadios localizados
y la totalidad realizaron los tratamientos segiin pautas
vigentes, por lo que su peor evolucion podria estar rela-
cionada con su perfil biolégico, lo que concuerda con el
hecho de que se hallara una mayor proporcion de subti-
pos desfavorables que la reportada para mujeres de to-
das las edades con CM. En este contexto es de gran im-
portancia profundizar en la investigacion acerca de la
biologia tumoral a fin de conocer mas factores prondsti-
cos y predictivos de respuesta a tratamientos en vistas a
mejorar la sobrevida de estas jovenes mujeres.

Abstract

Introduction: In Uruguay, breast cancer is the main
cause of death for this condition. Approximately 5.4%
of cases are diagnosed in women younger than 40 years
old, in other words, in women in their reproductive age,
when they may be part of the labor force.
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Objective: To investigate the frequency, clinical
and pathological characteristics and evolution of Uru-
guayan patients who are diagnosed with breast cancer
before they are 40 years old, and their survival according
to the biological sub-type.

Method: the data in connection with the clinical and
pathological characteristics and the evolution of patients
was collected for women younger than 40 years old who
had been treated for breast cancer at the participating
institutions between January 1, 20016 and December
31, 2012. Global survival and disease-free survival was
calculated for all patients, globally and according to the
biological sub-type. Results: 107 students were inclu-
ded in the study; median age: 35 years old, range (24 to
39 years old); clinical and pathological characteristics:
ductal carcinoma: 89.7%; Grade 2-3: 93.5%; stage
[I-III: 75% axillary metastasis: 57%; HER2- ER/PR
53%; HER”+ 24.5% and triple negative 22.5%. 17% of
patients evidenced significant family history, and all of
them were treated according to protocols in force. Glo-
bal survival and disease free-survival after five years
was 79% and 72% respectively. Global survival and di-
sease free-survival was 97% and 90% respectively for
patients RE/RP+/HER2-; of 54% and 49% for HER2+,
and of 60% and 20% for triple negative. Disease-free
survival curves were similar for patients triple negative
and HER2+, whereas patients RE/RP+/HER2-
evidenced a greater global survival and disease-free
survival (Log Rank, p ? 0,0001).

Conclusions: Uruguayan patients diagnosed with
breast cancer before the age of 40 years old included in
the study evidenced a lower global survival and disease
free-survival rate than that reported for patients of the
general population and older than 40 years old. In spite
of the fact that the worse evolution has been associated
to delays in diagnostic, most patients were diagnosed in
the localized stage and all of them were treated accor-
ding to protocols in force. Likewise, the proportion of
the unfavorable sub-types (triple negative and HER2+)
was greater than that reported for women of all ages with
breast cancer. Thus, the worse evolution could be
associated with the biological profile.

Resumo

Introducéo: no Uruguai o cancer de mama (CM) ¢ a
principal causa de morte das mulheres por este tipo de
patologia. Aproximadamente 5,4% dos casos sdo diag-
nosticados em mulheres com menos de 40 anos, ou seja,
mulheres em idade reprodutiva e economicamente ati-
vas.

Objetivo: pesquisar a frequéncia, caracteristicas cli-
nico-patologicas e evolugdo de pacientes uruguaias

diagnosticadas com CM antes dos 40 anos e sua sobrevi-
da de acordo com o subtipo biologico.

Material e método: foram coletados dados relacio-
nados com as caracteristicas clinico-patologicas e a evo-
lucao de pacientes com menos de 40 anos tratadas por
CM no periodo 1° de janeiro de 2006 - 31 de dezembro
de 2012 atendidas nas institui¢des participantes. A so-
brevida global (SVG) e a sobrevida livre de doenga
(SVLE) foi calculada para todas as pacientes, e segundo
o subtipo bioldgico.

Resultados: 107 pacientes foram incluidas com ida-

de mediana 35 anos (intervalo 24 a 39 anos); as caracte-
risticas clinico-patologicas foram: carcinoma ductal:
89,7%; GH 2-3: 93,5%; estadio: II-111: 75%; comprome-
timento axilar: 57%; HER2- RE/RP+ 53%; HER2+
24,5%, e triplo negativo (TN) 22,5%. 17% das pacientes
apresentavam antecedentes familiares (AF) significati-
vos e todas foram tratadas observando-se as pautas vi-
gentes. A SVG e a SVLE aos cinco anos para o total de
pacientes foram 79% e 72%, respectivamente. A SVG e
a SVLE foram 97% e 90%, respectivamente, para as pa-
cientes ER/PR+/HER2-; 54% e 49% para as HER2+, e
60% e 20% para as TN. As curvas de SVLE foram simi-
lares para as pacientes TN e HER2+, porém as pacientes
ER/PR+/HER2- apresentaram SVG e SVLE maiores
(Log Rank, p 7 0,0001).
Conclusdes: as pacientes uruguaias diagnosticadas
com CM antes dos 40 anos incluidas neste estudo apre-
sentaram SVG e SVLE menores as registradas para pa-
cientes da populagdo em geral e com idades superiores.
Embora a pior evolugao esteja vinculada ao diagndstico
tardio, a maioria das pacientes estudadas foi diagnosti-
cada em estadios localizados e todas receberam trata-
mento de acordo com as pautas vigentes. Por outra lado,
a proporc¢do de subtipos desfavoraveis (TN y HER2+)
foi maior ao informado para mulheres de todas as idades
com CM, por isso uma pior evolu¢do poderia estar
relacionada com o perfil bioldgico.
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