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Resumen

Introduccién. El cdncer de mama se encuentra dentro de los tres primeros canceres diagnosticados en las mujeres a nivel
mundial. En las mujeres menores de 40 afios ocupa el primer puesto de incidencia. Alrededor de 146 000 nuevos casos
son diagnosticados en mujeres menores de 40 afos a nivel global. Objetivo. Identificar las caracteristicas epidemioldgicas
y clinicas de las pacientes con edad menor o igual a 40 afios con diagndstico de cancer de mama en un hospital de tercer
nivel especializado en la atencion de la mujer. Metodologia. Estudio transversal descriptivo. Se recolecté informacion de
60 expedientes de pacientes con diagnéstico de cancer de mama con edad menor o igual de 40 afos diagnosticados
entre enero 2019 y diciembre 2020. Resultados. El mayor nimero de casos se encontré en las mujeres entre 39 y 40 afios
(18,3 %, cada uno). El 60 % era del drea urbana; el 80 % de las pacientes tenfa una paridad entre uno a cuatro hijos; el
40 % de se encontraba con sobrepeso y el 58 % no tenfa antecedentes familiares de cancer de mama. El estadio clinico
mas frecuente fue IlIA. El diagndstico histopatolégico mas comun fue carcinoma de mama invasivo de tipo no especial
(91,6 %), pobremente diferenciado, con receptores para estrégeno y progesterona positivos. Conclusién. Las mujeres con
edad menor o igual a 40 afos, con cancer de mama, son pacientes procedentes del drea urbana, con sobrepeso, con uno
a cuatro hijos y sin antecedentes familiares de cdncer de mama; con presentacion clinica inicial en etapas localmente
avanzadas, con diagndstico de carcinoma de mama invasivo de tipo no especial, pobremente diferenciado y receptores
para estrégeno y progesterona positivos.

Palabras clave
Neoplasias de la mama, mujer, factor de riesgo, epidemiologia.

Abstract

Introduction. Breast Breast cancer is among the first three cancers diagnosed in women worldwide. In women younger
than 40 years old it occupies the first place in incidence. About 146 000 new cases are diagnosed globally in women under
40 years old. Objective. To identify the epidemiological and clinical characteristics of patients under or equal to 40 years old,
diagnosed with breast cancer in a tertiary hospital specialized in women's care. Methodology. Descriptive cross-sectional
study. Information was collected from 60 clinical records of patients diagnosed with breast cancer with an age less than
or equal to 40 years old, between January 2019 and December 2020. Results. The highest number of cases was found in
women between 39 and 40 years old (18.3 % each). Sixty percent were from the urban area; 80 % of the patients had parity
between one and four children; 40 % were overweight and 58 % had no family history of breast cancer. The most frequent
clinical stage was IlIA. The most common histopathological diagnosis was invasive breast carcinoma of non-special type
(91.6 %), poorly differentiated with positive estrogen and progesterone receptors. Conclusion. Women aged less than or
equal to 40 years old, with breast cancer, are patients from urban areas, overweight, with one to four children and no family
history of breast cancer, with initial clinical presentation in locally advanced stages, with a diagnosis of invasive breast
carcinoma of non-special type, poorly differentiated and positive estrogen and progesterone receptors.
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Introduccion cidencia, la sobrevida a los cinco anos de las

mujeres diagnosticadas con cancer de mama

El cdncer de mama es una de las enfermeda-
des malignas mds conocidas. Se encuentra
dentro de los tres primeros canceres diag-
nosticados en las mujeres, tanto en paises
desarrollados como en aquellos en vias de
desarrollo’. A pesar de las altas tasas de in-

es cerca del 90 % en los pafses desarrollados®.
Losavancesenlostratamientosy la deteccion
temprana han disminuido la mortalidad del
cancer de mama en todos los grupos etarios,
pero las edades tempranas siguen siendo un
factor de riesgo para una menor sobrevida*.



De acuerdo con el Observatorio Global
del Céncer?, alrededor de 247 953 nuevos
casos de cancer de mama fueron detecta-
dos en 2020 en mujeres menores de 40 afios
alrededor del mundo? La tendencia de can-
cer de mama en las mujeres jovenes es va-
riable en diferentes partes del mundo. En las
mujeres menores de 40 afos, el cancer de
mama ocupa el primer puesto de inciden-
cia a nivel mundial, en un 27,9 % v el tercer
puesto en mujeres menores de 30 afos*.
La incidencia estandarizada por edad en
mujeres menores de 40 afos es ligeramente
mayor en los paises desarrollados (8,8) que
en los paises en vias de desarrollo (5,4)°. Las
tasas mas bajas de cancer de mama en mu-
jeres jovenes son de paises del este y sur de
Africa, mientras que las tasas mas altas son
de Europa y Norteamérica®”.

En la region de Latinoamérica y el Caribe,
enelafno 2020 se registré un total de 210 100
casos de cancer de mama, lo que representa
el 9,3 % del total de casos en el mundo. El
cancer de mama en las mujeres menores de
40 afnos en esta region representa el 25,8 %,
y ocupa el primer lugar entre todos los tipos
cancer en este grupo etario®”.

En El Salvador, para el aflo 2020, los ca-
sos de cancer de mama representaron el
16,4 % del total de canceres, con una tasa
de incidencia de 40,5 casos por 100 000
habitantes?. Segun datos obtenidos en un
estudio realizado en El Salvador en el afio
2018, se evidencid que la incidencia del
cancer de mama en mujeres menores de
40 afos es del 13,1 %°.

El cdncer de mama en edades tempranas
tiene una baja incidencia en comparacion
con el cancer de mama en pacientes pos-
menopausicas y esta relacionado con una
presentacion clinica mas agresiva, retardo en
el diagnostico por la baja sospecha de ma-
lignidad al momento de la valoracién clinica
y con peores resultados al tratamiento’?,

En el Hospital Nacional de la Mujer, en-
tre los afos 2019y 2020, se recibieron a 392
pacientes con diagndstico de céncer de
mama. De estas, 60 pacientes eran mujeres
menores de 40 afos y se encontraban en
estadios clinicos localmente avanzados, con
subtipos histolégicamente agresivos, lo que
puede compararse con los resultados inter-
nacionales en este grupo etario.

Este estudio permite conocer las carac-
teristicas epidemioldgicas y clinicas de las
pacientes menores de 40 afos con diagnos-
tico de cédncer de mama en un hospital de
tercer nivel especializado en la atencién de
la mujer, durante los afios 2019 y 2020. De
esta forma, contribuir al diagndéstico precoz,
que es la base para el tratamiento adecuado
y para un mejor prondstico.

Metodologia

Se realizé un estudio descriptivo transversal
en el Hospital Nacional de la Mujer, un hos-
pital de tercer nivel especializado en la aten-
cion de la mujer, en San Salvador. Se identi-
ficaron 60 pacientes con cancer de mama a
través de la revision de expedientes clinicos,
en el periodo correspondiente de enero de
2019 a diciembre de 2020.

Los criterios de inclusién fueron: pacien-
tes con edad igual o menor a los 40 afos,
atendidas por primera vez en la consulta
de mastologia u oncologfa, con diagnds-
tico de céancer de mama por primera vez,
con reporte histopatoldgico y de inmu-
nohistoquimica. Los criterios de exclusién
fueron: pacientes con cancer no prima-
rio de mama y expedientes clinicos con
informacion incompleta.

Las variables incluidas en el estudio fue-
ron: edad, estado civil, escolaridad, drea de
procedencia, edad de la menarquia, paridad,
edad del primer parto, tiempo de lactancia,
indice de masa corporal (IMC), anteceden-
tes familiares, estadio clinico inicial, resulta-
do histopatoldgico, grado de diferenciacion
histoldgica y clasificacion molecular.

Con el apoyo del departamento de Esta-
distica y Documentos Médicos del Hospital
Nacional de la Mujer, se revisaron los expe-
dientes clinicos de las pacientes incluidas
en el estudio. La recoleccion de datos fue
efectuada por la investigadora mediante un
formulario de recoleccion de datos digital,
previamente diseflado con base en las va-
riables identificadas, usando la aplicacion
Microsoft Forms. Cada formulario podia
ser visto Unicamente por la investigadora,
para garantizar la confidencialidad de los
datos de las pacientes. Los datos de cada
documento fueron analizados con el pro-
grama Microsoft Excel, a través de medidas
de tendencia central y se expresaron a tra-
vés de tablas y graficos.

La investigacion cumplié con los prin-
Cipios éticos establecidos en la declaracion
de Helsinki. Los expedientes clinicos para
obtencion de datos fueron usados dentro
de las instalaciones del hospital. Con los
datos obtenidos, se elabord una base de
datos sin proporcionar el nombre de las
pacientes, solo utilizando el nimero de ex-
pediente, la cual fue manejada Unicamen-
te por la investigadora.

Resultados
Perfil epidemiolégico

El 71,6 % de las pacientes diagnosticadas se
encontraban por encima de los 34 aflos de
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edad. Las edades mas frecuentes fueron los
39y 40 afos con el 18,3 % cada uno. La pa-
ciente mas joven diagnosticada con cancer
de mama tenia 25 afos (Figura 1).

La distribucion geografica de las pa-
cientes muestra que el 60 % eran proce-
dentes del &rea urbana. El estado civil de
union libre representd el mayor porcentaje
(41,6 %), sequido de las casadas (35 %) y
las solteras (23,4 %).

EI30%tuvieronlamenarquiaalos 12anos,
el10%alos 11 anfosyel 1,7 % alos 16 afos.
El 85 % de las pacientes tenian al menos un
hijo; una se encontraba en estado gestacio-
nal y solo el 13,3 % eran nuliparas (Figura 2).

El 3,3 % de las pacientes expresd haber
dado lactancia materna por un periodo en-
tre los seis meses y un ano; el 28,3 %, entre
uno y dos afos; 10 %, mas de dos anos y el
1,6 % no dio lactancia.

El estado nutricional del 33 % de las pa-
cientes era obesidad; el 20 %, en obesidad
grado |, el 8 % en obesidad grado Il 'y el 5 %
en obesidad grado lll. EI 40 % presentd sobre-
pesoy el 27 %, estaba en estado normal.

El 58 % de las pacientes no reporta-
ron antecedentes familiares de céncer de
mama; el 8,3 % dijeron tener este antece-
dente en un familiar en primer grado de
consanguinidad, el 11,6 % en familiares
en segundo grado y el 1,6 % con un fa-
miliar en tercer grado.

Segun la estadificacion con el examen
clinico y el TNM9, se clasificaron a las pa-
cientes en estadio 1A (3,3 %), 1A (11,6 %)
y 1IB (20 %). El 30 % en etapa IlIA, 26,6 %
en etapa IlIB, 3,3 % en etapa IC y el 5 %
en etapa IV (Figura 3).

El tipo histologico de cancer mas fre-
cuente fue el carcinoma de mama invasivo
de tipo no especial (91,6 %), seguido del 5 %
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por el carcinoma con diferenciacion apo-
crina; el carcinoma lobulillar invasivo con el
1,7 %, y el carcinoma con patréon medular
conel 1,7 % (Figura 4).

Segun el grado de diferenciacién his-
tolégica, el 48 % fue pobremente dife-
renciado (grado 3), el 42 % moderada-
mente diferenciado (grado 2) y 10 %
(grado 1) bien diferenciado.

En cuanto al subtipo molecular obtenido
mediante pruebas de inmunohistoquimica,
en el 40 % se reportd como luminal B, en el
37 % como triple negativo, en el 15 % con
receptor para HER2/Neu positivo y en el
8 % luminal A (Figura 5).

Discusion

Estudios recientes describen que el diag-
néstico de cancer de mama en menores
de 35 afios incrementa el riesgo de muerte
en un 5 % por ano’, lo que ha conducido a
estudiar las caracteristicas epidemioldgica y
clinica del cancer de mama, en las pacien-
tes de 40 anos o menores, las cuales son
consideradas pacientes jovenes*’. Las pa-
cientes presentaron principalmente los es-
tadios clinicos localmente avanzados, con
diagndstico histologico de carcinoma de
mama invasivo de tipo no especial, pobre-
mente diferenciado y receptor de estrégeno
y progesterona positivo.

En un estudio realizado en el Instituto
del Cancer de El Salvador en el afio 2018, se
evidencio que el cancer de mama se diag-
nostica con mayor frecuencia en mujeres
después de los 50 anos (62,5 %), con una
baja frecuencia en mujeres entre 20 y 39
anos (13,1 %), pero se observa un aumento
significativo de esta enfermedad a partir de
los 40 anos (8,1 %) y los 45 anos (16,3 9%)2S.

6,6
- I I I

Edad en anos

40

Figura 1. Edad de las pacientes al momento de ser diagnosticadas con cdncer de mama
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Figura 3. Distribucién de la poblacion segun el estadio clinico del cdncer de mama al momento del diagndstico
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Figura 5. Frecuencia de subtipos moleculares determinados mediante inmunohistoquimica

Los resultados de la presente investiga-
Cion se relacionan con los hallazgos del Ins-
tituto del Cancer de El Salvador, ya que se
reporta una baja incidencia en las pacientes
mas jovenes y se presenta un incremento a
partir de los 35 afos con una mayor frecuen-
cia en las mujeres entre los 39 y 40 afos,
esto evidencia la incidencia exponencial que
tiene el cdncer de mama.

La mayoria de las pacientes son prove-
nientes del drea urbana. Esto puede deberse
allugar donde se realiz6 el estudio, dado que
el 709 % de la poblacion de San Salvador
corresponde al drea urbana'®. Sin embargo,
el retraso en el diagndstico puede estar re-
lacionada con el tiempo de espera entre la
identificacion del problema por parte de la
paciente vy la solicitud de una atencién mé-
dica', es decir, las pacientes se diagnostican
en estadios mas avanzados y es necesario
implementar tratamientos mas agresivos.

Entre otros factores relacionados con el
cancer de mama, tiene mucha influencia el
estimulo hormonal; por lo tanto, la edad de
la menarquia es un factor importante'? Se
estima que el riesgo para cancer de mama
disminuye alrededor del 9 % por cada afio
de retraso de la menarquia'*'?; en la pobla-
cion estudiada se observé que el mayor por-
centaje de pacientes tuvo una menarquia en
edad promedio entre 12y 13 afios.

Segun la Sociedad Americana del Cancer,
tener hijos antes de los 30 afios disminuye la
incidencia de cancer de mama?®. Se considera
que hay una reduccion de riesgo del 3 % por
cada embarazo a término que tenga una mu-
jer y un aumento de riesgo del 5 % por cada
ano de retraso en el primer parto a término*'2,
De igual forma, por cada afio de lactancia acu-
mulada se disminuye el riesgo de cancer de
mama en un 4,3 %"'%. Se puede observar que,
a pesar de ser pacientes jovenes, la mayoria
presentaron entre uno y cuatro hijos; mas del
50 % de las pacientes antes de los 30 afos. El

28 % dio lactancia entre uno a dos afos. La
presencia de todos estos factores protectores
en el grupo de pacientes difiere con los datos
obtenidos en algunos paises desarrollados
por las diferencias culturales”'**. En Latinoa-
mérica, la tasa de fecundidad es mayor a me-
dida las pacientes son de menor edad’®.

Los antecedentes familiares en las pa-
cientes jovenes constituyen el principal fac-
tor de riesgo para padecer cancer de mama,
especialmente cuando se han diagnosticado
en un familiar de primer grado de consan-
guinidad a temprana edad''™. Los hallazgos
en este estudio difieren de dicha premisa, ya
que el 58 % delas pacientes no tenfan ninguin
antecedente familiar de cancer de mama.

Estudios recientes han demostrado que
el sobrepeso es uno de los principales fac-
tores de riesgo exdgenos en el cancer de
mama, tanto en mujeres premenopausicas
como posmenopausicas'’. Una dieta alta en
grasa animal proveniente principalmente de
carne roja y lacteos con alto contenido graso
muestra hasta un 50 % de riesgo aumentado
para padecer cancer de mama'é,

El exceso de tejido adiposo genera un
aumento del riesgo de cancer de mama
a través de varias vias: incremento de los
niveles de hormonas sexuales a través
del aumento de la actividad aromatasa vy
17-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, re-
duccién de la absorcion de glucosa y, por
tanto, generacion de un estado de hiperin-
sulinemia. En consecuencia, hubo una re-
duccion de los niveles de hormona transpor-
tadora de hormonas sexuales (SHBG), mayor
liberacién de IL-6, TNF-q, leptina y disminu-
cién de adiponectina'®.

En las pacientes premenopdusicas, el ejer-
cicio fisico se ha asociado con un 23 % de
reduccién de riesgo de cancer de mama'?%,
En esta investigacion, el mayor porcentaje de
pacientes se encontraba en sobrepeso y con
alguin grado de obesidad.
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Basados en la estatificacion TNM?' en
la evaluaciéon clinica inicial, se evidencia
que los estadios localizados avanzados son
los que predominan en este grupo de pa-
cientes, los cuales se presentan con tumor
palpable, siendo esta la causa principal de
consulta’?# 'y con afeccion ganglionar,
ambos factores relacionados con un mal
prondstico por ser diagndstico tardio y en
etapas avanzadas?>**%,

Muchos estudios han demostrado que
el cdncer de mama en pacientes jovenes
se presenta en etapas mas avanzadas®?/,
ya que la baja sospecha de esta patolo-
gia, debido a la edad de las pacientes, es
unos de los factores principales en el re-
traso diagnostico?,

La falta de un estudio mamografico de
rutina en las pacientes menores de 40 anos
contribuye a esto, ya que se presenta mas
a menudo con una masa palpable que con
un hallazgo en mamografia de tamizaje??.
De igual forma, en las pacientes premeno-
pausicas los estudios de imagenes se pue-
den reportar con hallazgos probablemente
benignos, con lo que contribuye al retraso
en el diagndstico?, es por ello que algunos
autores recomiendan el uso de la tomo-
sintesis mamaria como un método diag-
nostico mas certero?=,

En un estudio realizado en el Hospital
de St. Louis, Missouri, se demostré que las
pacientes menores de 40 afos tenfan tumo-
res palpables arriba de dos cm (T2/T3) en el
50,4 %y afectacion ganglionar en el 44 9762,
Un estudio en el Centro Médico Mount Si-
nai, New York, mostrd que las pacientes me-
nores de 35 afos tenian tumores de mayor
tamano, mas afectaciéon ganglionar (50 %
contra 37 %) y mayor probabilidad de ser
diagnosticadas con un cancer estadio Il o Ill
(60 % frente al 43 %) que en pacientes con
edad mayor a los 36 afos'.

El tipo histolégico mas comun fue el
carcinoma de mama invasivo de tipo no
especial en el 91,6 % de las pacientes es-
tudiadas. En un estudio realizado entre los
anos 2002 y 2010 en el Hospital Universita-
rio Central en Osijek, Croacia, en el cual se
compararon las caracteristicas de cancer de
mama en pacientes menores de 40 anos y
posmenopausicas, se demostré que el car-
cinoma de mama invasivo de tipo no es-
pecial fue el tipo histolégico més frecuente
en ambos grupos el 70 % se produjo en las
pacientes jovenes y el 59,8 % en pacien-
tes posmenopdausicas?’?'.

En cuanto al grado histolégico, fueron
tumores pobremente diferenciados o gra-
do lll los més comunes, presentdndose en
un 28 % de las pacientes. Esto es compara-
ble con los resultados obtenidos en el estu-

dio realizado en el Hospital Clinico Universi-
tario de Valencia, Espafa, en el que el 36,4 %
de las pacientes menores de 35 afos con
diagndstico de céancer de mama presenta-
ron tumores pobremente diferenciados’.

En la actualidad es importante clasificar
a nivel molecular los tumores, debido a que
cada subtipo presenta diferente comporta-
miento y agresividad. Segun los diferentes
patrones de expresion genética asf serd el
impacto en el prondstico®*'32. Basados en la
expresion de inmunohistoquimica segun los
marcadores HER2, receptor de estrégenos
(ER), receptor de progesterona (PR) y Ki67, y
siguiendo los criterios del Consenso Interna-
cional de Expertos de St. Gallen de 2011, los
tumores fueron clasificados en triple nega-
tivo (ER-/PR-/HER2-), HER2 sobre expresado,
Luminal A (ER+/PR+/HER2-/Ki 67< 14 %), Lu-
minal B (ER+/PR+/HER2-/Ki-67 > 14 9)33*2,

Los subtipos moleculares en las pacien-
tes menores de 40 afos han demostrado
ser variables segun el tipo de poblacion que
se estudie?**. Los resultados del estudio
realizado en Valencia, Espafna, en el cual se
compard el subtipo molecular en pacientes
premenopausicas contra posmenopausicas,
mostraron que en ambos grupos era similar
la expresion de receptores de estrogenos y
progesterona (70 % y 59,3 % premenopdau-
sicas 'y 71 % y 68 % en posmenopausicas).
La sobreexpresion de HER2 predomind en
las pacientes jovenes (28 % frente a 22 %).
En cambio, el subtipo triple negativo se pre-
senté con mayor frecuencia en las pacientes
postmenopausicas (16,8 %) que en las pre-
menopausicas (13,5 %)’.

En un estudio realizado en Croacia, se evi-
dencié una mayor incidencia en el cadncerde
mama triple negativo en pacientes menores
de 40 afos frente a las pacientes mayores
de 60 afnos (32 % y 10 %, respectivamente),
tumores HER2 positivo en ambos grupos
sin significancia estadistica (20 % y 24 %).
La presencia de receptores de estrégenos y
progesterona fue mayor en las pacientes de
mas de 60 anos (67 %y 54 %), frente al 43 %
y 44 9% en pacientes menores de 40 anos®.

En los resultados obtenidos, el subtipo
molecular mas comun (40 %) fue el luminal
B, un subtipo con receptores hormonales
positivos y un alto indice de proliferacion
celular, seguido del triple negativo, con un
37 %. El cancer triple negativo se correlacio-
na con un tiempo de sobrevida mas corto®.

A pesar de haber obtenido informacion
sobre la presentacion clinica y el reporte
histopatoldgico, algunos expedientes care-
cian de informacion importante sobre los
factores de riesgo, de estilo de vida, biolo-
gicos y reproductivos, lo que se convirtio en
una de las limitantes para la investigacion.
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Los resultados obtenidos con este estu-
dio demuestran la heterogeneidad del can-
cer de mama, en cuanto a su presentacion
y comportamiento en este grupo etario de
pacientes con edad menor o igual a 40 afos.
Se puede evidenciar que la mayorfa de las
pacientes tienen como factor de riesgo el
sobrepeso y la obesidad, por lo que se debe-
rian implementar estrategias de educacién
nutricional y promover la actividad fisica,
ya que ayudan a prevenir el desarrollo del
cancer de mama, pues estas acciones estan
asociadas a la pérdida de peso. Con esto se
disminuye el microambiente inflamatorio,
mejora la inmunidad antitumoral y disminu-
ye los niveles de estrégenos?®.

Con los datos obtenidos queda estable-
cido que la mayoria de pacientes presenta-
ron algunas condiciones que se consideran
importantes para la reduccion del riesgo de
cancer de mama: factores como la menar-
quia, la paridad, el periodo de lactancia y
los antecedentes familiares, lo que sugiere
estudiar la genética de los tumores en las
mujeres jovenes, pues la mutaciones de los
genes BRCA 1y BRCA 2% estan mas relacio-
nadas con el cancer de mama y se presen-
tan en un mayor porcentaje en las pacientes
premenopausicas (3 %) que en las posme-
nopausicas (6 9%)3'32%,

Por ello, es importante fortalecer el siste-
ma de salud con la accesibilidad a estudios
genéticos que puedan ser utilizados para
este grupo etario de pacientes, para estable-
cer origen de la enfermedad y poder prede-
cir el comportamiento, ya que estos factores
influyen directamente en el tratamiento y
prondstico de este grupo de pacientes. Al
conocer el comportamiento genético se
podrd individualizar cada caso y de esta for-
ma poder mejorar el prondstico.

Conclusion

Las caracteristicas de las pacientes con can-
cerde mamafueron pacientes mayores de 35
afos, del drea urbana, con baja escolaridad,
con sobrepeso y sin antecedentes familiares
de cancer de mama; en etapas localmente
avanzadas; con diagndstico histoldgico de
carcinoma de mama invasivo de tipo no es-
pecial, pobremente diferenciado y recepto-
res de estrégenos y progesterona positivos.
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