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Resumen

Antecedentes: La incidencia de Cancer de Mama (CaMa) en jévenes latinoamericanas es 20 %,
en Colombia fluctda entre 10 y 24 %. Su gravedad se atribuye al diagndstico en estadios avanzados,
mayor frecuencia de tumores triple negativo y HER2+.

Objetivo: Describir la supervivencia global (SG) de mujeres <40 afios con CaMa infiltrante opera-
das en el Instituto de Cancerologia Las Américas auna (Medellin-Colombia), entre 2007-2016.

Materiales y métodos: Estudio de seguimiento de una cohorte retrospectiva con datos del regis-
tro institucional. La supervivencia se calculé desde el diagndstico hasta la fecha del dltimo control
médico o muerte. Se elaboraron curvas de supervivencia de Kaplan Meier y se compararon con log
rank test.

Resultados: En el periodo se operaron 4.059 mujeres, de estas 390 (9.6 %) tenian <40 afos, 365
pacientes cumplieron criterios de inclusidn. Al diagndstico 67 (18.3 %) estadio I, 152 (41.6%) estadio
I, 140 (38.3%) estadio lll'y 6 (1.6%) estadio IV. Por subtipos moleculares hubo 87 (24.1 %) Luminal A,
152 (42.1 %) Luminal B HER2-, 72 (19.9 %) Luminal B HER2+, 17 (4.7 %) HER2- enriquecido y 33 (9.1 %)
Triple Negativo. 24.4 % de pacientes fueron HER2-positivas. Tuvieron recaida loco-regional 34 (9.3
%) pacientes y 132 (36.2 %) desarrollaron metdstasis a distancia. La mediana de seguimiento fue 60
meses (rango 8-142 meses) y la SG de 81.3% (1C95 %: 76.3-85.4). La SG de tumores triple negativo fue
la mds baja, 67.7% (1C95 %: 48-81.3).

Conclusiones: Se encontré mayor porcentaje de pacientes con cancer Luminal B y HER2 positivo
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Supervivencia de mujeres jévenes con cdncer de mama.

alo reportado en la literatura. La SG fue similar a las reportadas por otros estudios y menor en esta-
dios avanzados y tumores triple negativo.

Palabras clave: Neoplasias de la mama; salud de la mujer; analisis de sobrevivencia; Colombia.

Abstract

Background. The incidence of breast cancer in young women in Latin America is about 20%, and in
Colombia, it is around 10% to 24%. Its aggressive behavior is likely due to advance stages at diagnosis
and a major frequency of triple negative and Her2-positive subtypes.

Objective. This study describes the overall survival (OS) of women <40 years old with infiltrating
breast cancer that underwent breast surgery between 2007-2016 at the Institute de Cancerologia
Las Américas auna (Medellin-Colombia).

Materials and methods: This is a retrospective observational study. We performed a survival
analysis using the Kaplan-Meier method and compared the survival curves using the Log-Rank test.
We calculated OS from the date of diagnosis of breast cancer to the date of the last clinic visit or
date of death. We compared our results to those reported by other countries in the literature.

Results. Of 4059 women who underwent breast surgery, 390 (9.6%) were <40 years-old, and
365 patients met inclusion criteria. At diagnosis 67 patients (18.3%) were stage I, 152 (41.6%) stage I,
140 (38.3%) stage Ill and 6 (1.6%) stage IV. According to the molecular intrinsic subtypes 87 (24.1%)
were Luminal A, 152 (42.1%) Luminal B Her2-negative, 72 (19.9%) Luminal B Her2-positive, 17 (4.7%)
Her2-enriched and 33 (9.1%) Triple Negative. Loco-regional relapse was seen in 34 patients (9.3%) and
132 (36.2%) developed systemic disease. The median OS time was 60 months (range: 8-142 months),
with an OS of 81.3% (1C95%: 76.3-85.4). Patients who had Triple Negative disease had the lowest
5-year OS (67.7%, 1C95%: 48-81.3).

Conclusions. Patient characteristics differ from what is reported in other countries, in the higher
percentage of patients with Luminal B and Her2-positive tumors and the lower proportion of Triple
Negative tumors. The OS according to the cancer staging and the molecular subtypes was similar to
other countries.

Keywords: Breast neoplasms; women'’s health; survival analysis; Colombia

diagndstico en estadios avanzados, una mayor
frecuencia de tumores triple negativo y HER2
positivo ®7. Las pacientes jévenes son una po-
blacién de especial interés, ya que en general
reciben tratamientos mas agresivos debido a
su temprana edad y también tienen necesida-
des diferentes a las pacientes de mayor edad,
ya que tienen necesidades a nivel de fertilidad y
estan en el auge de su carrera laboral.

Introduccion

La incidencia de cancer de seno en mujeres
jovenes en Latinoamérica esta alrededor del 20
%,y en Colombia oscila entre 10 y 24 % 3. No hay
consenso acerca del punto de corte para definir
qué es una paciente joven, la mayoria de articu-
los se refieren a mujeres con edad menor a 35 o
40 afios *. Algunos autores definen mujer joven

como aquella que es premenopadsica °.

La edad per se como factor prondstico en
cancer de seno, es un hecho controvertido; su
comportamiento agresivo podria deberse al

En Colombia, no se conocen las caracteris-
ticas clinicas ni la supervivencia de las mujeres
jovenes con cancer de seno. El objetivo de este
estudio fue describir la supervivencia global
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(SG) de mujeres con edad <40 afios, con cancer
de seno infiltrante, llevadas a cirugia en el Ins-
tituto de Cancerologia (IDC), entre el 2007 y el
2016.

Materiales y métodos

Este es un estudio observacional retrospec-
tivo. Se revisaron las historias clinicas de muje-
res con edad entre 18 y 40 afios que recibieron
manejo para cancer de seno en el Instituto de
Cancerologia (IDC) Las Américas auna (Mede-
llin-Colombia), con alguna de las siguientes te-
rapias: radioterapia, cirugia, terapia hormonal o
quimioterapia. Se excluyeron pacientes con se-
gundos primarios (excepto cancer de piel dife-
rente al melanomay la neoplasia cervical in situ)
y quienes tuvieran historia clinica incompleta
con menos del 25 % de los datos.

La clasificacién de los subtipos moleculares
fue realizada de acuerdo a cuatro biomarcado-
res usando inmunohistoquimica (ICH): los re-
ceptores hormonales de estrégeno (ER) y de
progesterona (PR) se consideraron positivos si
la tincion por IHC era 2 1%, el HER2- se considerd
positivo si la ICH era de 3+ o FISH positivo (ran-
go 22) siguiendo las guias de ASCO/CAP &. Los
tumores fueron clasificados en los siguientes
subgrupos: Luminal A: ER+ y/o PR+, HER2-ne-
gativo, ki-67<14 %; Luminal B: ER+ y/o PR+,
HER2-negativo, ki-67 > 14%; Luminal B/HER2+:
ER+ y/o PR+, HER2-positivo; HER2-enriquecido:
ER and PR-negativo, HER2-positivo; Triple Nega-
tivo: ER, PR and HER2-negativo °.

Analisis estadistico

Se expresd como media y desviacion estan-
dar (DE) las variables cuantitativas, para las
variables categdricas frecuencias absolutas y
porcentajes, se realizaron los analisis de super-
vivencia usando el método de Kaplan-Meiery se
midio el tiempo de supervivencia global desde
la fecha del diagndstico del cancer, ala fecha de
la dltima visita médica o la fecha de defuncidn.
Los analisis estadisticos se realizaron usando
STATA 12.0 (Stata Corp, TX, USA).

Resultados
Durante el periodo de estudio 4.059 pacientes

fueron operadas de cancer de seno, de estas
390 (9.6 %) tenian edad <40 al momento del
diagndstico. Entre las mujeres jovenes, 373
(95.6 %) tenian carcinoma infiltrante y 17 (4.4 %)
tenian carcinoma in situ. 365 pacientes cumplie-
ron con los criterios de inclusiéon, 8 fueron ex-
cluidas por no tener suficiente informacién en
sus historias clinicas.

Las caracteristicas clinicas y patoldgicas de
las pacientes se encuentran en la Tabla 1. La
edad promedio al diagndstico fue de 35 afios
(DE 4.3), 328 (89.8%) pacientes tenian cancer
ductal, 25 (6.9 %) lobular o mixto, 187 (52.7 %)
pacientes tenian tumor con grado histoldgico
alto, 208 (57 %) tenian ki-67 elevado (214 %), 69
(18.9 %) invasidn linfovascular y 6 (1.6 %) tenian
cancer de seno bilateral.

Con respecto al estadio al diagndstico: 67
(18.3 %) pacientes eran estadio I, 152 (41.6 %) es-
tadio 1, 140 (38.3 %) estadio lll y 6 (1.6 %) estadio
IV (a pesar de no ser estandar, estas pacientes
fueron llevadas a cirugia por su buena respues-
ta a la quimioterapia sistémica). Los subtipos
histolégicos estuvieron repartidos asi: 87 (24.1
%) Luminal A, 152 (42.1 %) Luminal B HER2-ne-
gativo, 72 (19.9 %) Luminal B HER2-positivo, 17
(4.7 %) HER2-enriquecido, y 33 (9.1 %) Triple Ne-
gativo. Un total de 89 (24.4 %) pacientes fueron
HER2-positivas.

La mayoria de pacientes recibieron terapia
multimodal, incluyendo cirugia, radioterapia y
quimioterapia neo o adyuvante. 40.3 % de las
pacientes tuvieron cirugia conservadora, 59.7 %
mastectomia, 58.2 % de las pacientes mastecto-
mizadas fueron reconstruidas, y la gran mayoria
de las reconstrucciones fueron hechas el dia de
la mastectomia (57.4 %).

A la mitad de las pacientes se les realiz6 gan-
glio centinela y de estas el 31.2 % tuvieron gan-
glios positivos. Fue realizado vaciamiento axilar
a 225 (61.6 %) pacientes (Tabla 1).

El 90 % de las pacientes recibieron quimiote-
rapia, la mayoria neoadyuvancia (58.9 %). Lares-
puesta patoldgica completa (ypToyNo, incluido
no in situ residual en ganglio ni mama) fue obte-
nida en el 19,2 % de las pacientes. El régimen de
quimioterapia mas utilizado fue la combinacidn
de ACy taxanes (87.8 %), seguido de solo AC. El
taxane mas utilizado fue el paclitaxel. 303 (83 %)
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

—_— n=365
Caracteristica ¥ (%)

Edad (DE) 35 (4,3)

Min-Max 20-40
Histologia

Ductal 328 (89,8)

Lobular y mixto 25 (6,9)

Otros* 12 (3,3)
Grado histolégico n=355

Grado1y2 168 (47,3)

Grado 3 187 (52,7)
Tamaiio tumoral (mm) n=346

=20 109 (31,5)

21-50 159 (46)

=51 78 (22,5)
Estadio al diagndstico

Cancer temprano (I-11A) 154 (42,2)

Cancer localmente avanzado (IIB - 11IC) 205 (56,2)

Metastasico (IV) 6 (1,6)
Receptores hormonales (ER y/o PR positivo)

Positivos 314 (86,2)
Her 2 neu

Positivo 89 (24.4)
Ki-67 %

=14 208 (57%)
Invasion linfovascular

Positiva 69 (18,9)
Subtipos moleculares por IHC (n=361)

Luminal A 87 (24,1)

Luminal B Her2 - 152 (42,1)

Luminal B Her2 + 72 (19,9)

Her2-enriquecido 17 (4,7)

Triple Negativo 33(9,1)
Quimioterapia neo o adyuvante (n=336)

Neoadyuvante 198 (58,9)

Adyuvante 138 (41,1)
Respuesta a la quimioterapia neoadyuvante

Respuesta patoldgica completa 38 (19,2)
Tipo de cirugia

Cuadrantectomia 147 (40,3)

Mastectomia 218 (59,7)
Vaciamiento axilar 2 10 ganglios (n=225)

Compromiso positivo 140 (62,2)
Radioterapia 303 (83,0)

DE: desviacion estandar, Min: minimo, Max: maximo
*Otros subtipos: mucinoso, papilar, medular, tubular

recibieron radioterapia. Todas las pacientes con
receptor hormonal positivo recibieron tamoxi-
fenoy 75 % de las pacientes HER-2 positivas reci-
bieron trastuzumab.

Se le realizaron pruebas genéticas a 98 (26.8
%) de las pacientes, 5 fueron positivas para
BRCA1y 8 para BRCA2. La prueba genética mas
utilizada fue la de Myriad. De las pacientes BRCA
1y BRCA 2 mutadas, 8 fueron llevadas a mastec-
tomia contralateral de reducciéon del riesgo, 2
estan siendo seguidas con imagenes de seno y
dos pacientes progresaron.

En 2 pacientes no se cuenta con la informa-
cion de su desenlace 34 (9.3 %) de las pacien-
tes tuvieron recaida loco-regional y 132 (36.1 %)

desarrollaron metastasis a distancia. El sitio mas
comun de metdstasis fue el hueso, seguido de
pulmén. 20 % de las pacientes desarrollaron me-
tastasis a SNC en algun momento de su enfer-
medad.

La mediana de seguimiento estuvo en 60 me-
ses, la supervivencia global a cinco afios fue del
81.3% (1C95 %: 76.3-85.4). La supervivencia glo-
bal a cinco afios de acuerdo al estadio fue: esta-
dio | de 96.2%, estadio Il 86.4%, y estadio Il 73%

(p<o.05) (Figura 1).
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Figura 1. Supervivencia global de acuerdo al estadio.

La supervivencia global a cinco afios de
acuerdo a los subtipos histolégicos: Lumi-
nal A 97.4 % (1C95%: 90.3-99.3), Luminal B
HER2-negativo 72.8 % (1C95 %: 73.3-80.3), Lumi-
nal B HER2- positivo 85.5 % (1C95 %: 72.7-92.6),
HER2-enriquecido 74.8 % (1C95 %: 45.6-89.8)
y Triple Negativo 67.7 % (1C95 %: 47.9-81.3)
(Figura 2).
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La mediana de tiempo o supervivencia libre
de recaida (SLE) fue de 54 meses, conuna SLE a
cinco anos de 73.7 % (1C95 %: 68.5-78.3). La SLE
a cinco afios segun el estadio fue: estadio | 86.7
%, estadio Il 75.1 %, y estadio 11l 93.1 % (p<0.05).
La SLE de acuerdo a los subtipos histolégicos:
Luminal A 89.2 % (1C95 %: 79.5-94.4), Luminal
B-HER2-negativo 68.8 % (1C95 %: 59.9-76.2), Lu-
minal B-HER2-positivo 73.2 % (1C95 %: 60.1-82.6),
HER2-enriquecido 52.3 % (1C95 %: 26.7-72.6) y tri-
ple negativo 67.6 % (1C95 %: 47.9-81.1)

Discusion

En este estudio se documenta la historia na-
tural de una cohorte de mujeres jovenes con
cancer de seno, que recibieron tratamiento en
un instituto oncoldgico de Colombia.

8 % de las pacientes tenian edad menor o
igual a 40 afos, lo cual es similar al porcentaje
descrito en dos ciudades colombianas, Bucara-
manga (11.6 %) y Cali (10.3 %) 3, pero represen-
ta una frecuencia menor comparada con otros
paises latinoamericanos (20%)"3, esto pudiera
ser explicado por las diferencias raciales obser-
vadas en Latinoamérica y seria de interés futuro
para investigacion.

Conrespecto alas caracteristicas patoldgicas
del tumor, hay una diferencia importante entre
las pacientes colombianas y las mexicanas. Com-
parado con México, las pacientes colombianas
tuvieron un mayor porcentaje de grado histold-
gico alto (52 % vs. 26 %) y un menor porcentaje
de invasion linfovascular (18 % vs. 29 %) ™.

La distribucidn del cancer con respecto a los
subtipos moleculares fue diferente a la hallada
en otros paises latinoamericanos. Se observd
un mayor porcentaje de pacientes con cancer
subtipo Luminal B, comparado con tipo Lumi-
nal A, y una mayor proporcion de pacientes
HER2-positivas; el porcentaje de triple negativo
fue menor "8,

El alto porcentaje de pacientes Luminal B con
respecto al Luminal A fue observado en otro es-
tudio realizado en el IDC realizado en mujeres
adultas ". Paises como Estados Unidos, México,
Costa Rica y Perq, han descrito un porcentaje
similar de tumores HER2 positivos, con una fre-
cuencia de alrededor del 16% 7' "™,

En el momento del diagndstico la mayoria de
pacientes estaban en estadios Il y Ill, esta dis-
tribucion es similar a la reportada en el resto de
Latinoamérica “'4. La alta incidencia de tumores
en estadio Il puede ser un reflejo de los proble-
mas de acceso al sistema de salud de nuestro
pais, como lo menciona Pifieros en su estudio *.

El compromiso metastasico es similar al de
mujeres de edad mads avanzada, siendo mas co-
mun el dseo. Es importante resaltar que encon-
tramos compromiso de SNC en algin momento
de la enfermedad en un 20 % de las pacientes ™.

El hecho de que a la mayoria de las pacientes
se les realizara mastectomia, podria ser expli-
cado por la creencia de algunos cirujanos sobre
una mayor tasa de recaidas locales en mujeres
jovenes . La edad no deberia ser el tnico factor
tomado en cuenta para tomar la decision sobre
el tipo de cirugia a realizar en estas pacientes.
Se debe mirar el subtipo histoldgico, el estadio,
los antecedentes familiares y las comorbilida-
des de la paciente ®™.

No se encontraron diferencias con respecto
al tipo de quimioterapia recibido por las pacien-
tes, con lo descrito en la literatura; la mayoria
recibieron tanto antraciclinas como taxanes >*°.
Conrespecto a la hormonoterapia, todas las pa-
cientes con tumores receptor hormonal positi-
vo, recibieron tamoxifeno en adyuvancia. El blo-
queo dual con inhibidores de GNRH no es una
practica comun en la institucion.

La supervivencia global a cinco afios fue la es-
perada, de acuerdo a la revisidn de la literatura
(81.3%). La SG de acuerdo a los estadios tumora-
les, fue similar a la reportada en el Reino Unido
y en Estados Unidos "2

Aunque la incidencia de cancer de seno en
mujeres jovenes de Colombia no es tan alta
como en otros paises latinoamericanos, debe-
ria ser considerada un problema de salud pu-
blica debido al impacto social que viven estas
mujeres, ya que muchas son madres cabeza de
familia *3. Seria ideal contar con estrategias de
tamizaje para mujeres menores de 40 afios, ya
que ni la mamografia ni la resonancia magnéti-
ca (sila paciente tiene factores genéticos) estan
disponibles o no tienen cobertura para mujeres
de esta edad, en el sistema de salud colombiano
actual.

3 0 Rev Col Hematol Oncol, 7 (2) Julio-Diciembre 2020 26-32




Supervivencia de mujeres jévenes con cancer de mama.

La baja frecuencia de la realizacién de prue-
bas genéticas, a pesar de que se tiene disponi-
ble un servicio de consejeria genética desde el
2014, se debe a problemas de cubrimiento en
salud. Ha sido un reto hacer entender a las ase-
guradoras la importancia de un resultado gené-
tico positivo, no solo para determinar el tipo de
terapia que recibe la paciente (cirugia y radio-
terapia), sino también para evaluar el riesgo de
sus familias.

Conclusion

La principal limitacion de este estudio fue la
inclusion solo de pacientes que fueron llevadas
a cirugia, por lo tanto, el porcentaje de pacien-
tes con cancer estadio IV de novo no pudo ser
reportado.

Se encontrd un mayor porcentaje de pacien-
tes con cancer Luminal B y HER2 positivo, al
igual que lo reportado en la literatura. La SG fue
similar a las reportadas por otros estudios y fue
menor en estadios avanzados y tumores triple
negativo.

e Aspectos éticos: los autores declaran que
se ajusta a la Resolucion 8430 de 1993, la
ejecucion del estudio fue aprobado y vigi-
lado por el Comité de Etica Independiente
del IDC Las Américas auna, el cual cumple
con las normas de buenas practicas clini-
cas en todas sus actividades.

*  Fuente de financiacidn: los autores decla-
ran que esta investigacion no ha recibido
becas especificas de agencias del sector
publico, sector comercial o sin animo de
lucro.

e Conflicto de interés: los autores declaran
no tener ningun conflicto de interés.
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