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RESUMEN

OBJETIVO: El cancer de mama representa la primera
causa de muerte por cadncer en la mujer venezolana.
METODO: Se realizé estudio retrospectivo de edad de la
menarquia como factor de riesgo para desarrollar cdncer
de mama, las caracteristicas clinico-patolégicas y factores
de riesgo de 13 pacientes con cdncer de mama menores
de 30 afios provenientes de serie de 603 pacientes con
cancer de mama entre el 2007 y 2016. RESULTADOS:
Se encontré que edad de la menarquia menor de 10 afios
fue factor de riesgo significativo para desarrollo del cdncer
de mama. En pacientes menores de 30 afios con cédncer de
mama, predominé el estadio clinico avanzado, carcinoma
ductal infiltrante, receptores hormonales negativos y
el Her-2 positivo. Fueron frecuentes tumores triple
negativo, antecedentes familiares de cdncer de mama y
ovario, ingestiéon de anticonceptivos orales y lactancia.
CONCLUSION: Por primera vez se reporta la edad de
la menarquia en menor de 10 afios como factor de riesgo;
ademads, se describen los factores prondsticos desfavorables
en pacientes menores de 30 afios con cdncer de mama.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The breast cancer is the first cause of
death for cancer in Venezuelan woman. METHOD: A
retrospective study of the age of menarche as arisk factor for
the development of the breast cancer, the clinic pathologic
characteristics and the risk factors from 13 women less
than 30 years old from a series of 603 patients with breast
cancer between 2007 and 2016 was done. RESULTS:
The age of menarche less than 10 years was a significates
risk factor for the development of the breast cancer. The
advanced clinical stage, the invasive ductal carcinoma, the
hormonal receptors negative and the Her-2 positive were
predominant. In addition, the triple negative cancer, the
family history of breast and the ovary cancer, the ingestion
of oral contraceptives and the lactation were frequent.
CONCLUSION: It can be concluded in this work that for
first time the age of menarche less than 10 years, as a risk
factor, was reported; besides, the prognostic unfavorable
factors in women less than 30 years old with breast cancer
were described.

KEY WORDS: Cancer, breast, young, menarche, risk,
prognostic factors.
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INTRODUCCION

I cancer de mama (CM) es un

problema de salud publica a nivel

mundial y Venezuela no escapa

de esa realidad. El CM ocupa

la primera causa de muerte por
cancer enlamujer venezolana desde el aiio 2009,
cuando superd al cancer de cuello uterino que por
muchos afios fue el predominante. Los ultimos
datos oficiales del afilo 2013, revelaron que hubo
2 063 defunciones y una tasa estandarizada de
13,8x 100000 mujeres y representoel 18 % dela
mortalidad por canceren lamujer venezolana .
Ha sido demostrado que un mayor tiempo de
exposicion a los estrogenos establece un factor
de riesgo para el desarrollo del CM @, con un
riesgo relativo de 1,2-2,2 @, En los ultimos 30
afios se ha venido observando el CM en mujeres
cada vez mads jévenes; por lo tanto, cobra mucha
importancia el estudio de esta patologia. Para
algunos autores “, representa una entidad
clinica diferente cuando se compara con el CM
en pacientes de la tercera edad. En un estudio
retrospectivo realizado en el MD Anderson
(EE.UU) (1985 - 1995) se encontré que el CM
en mujeres menores de 30 afios tenia un peor
prondsticoy unatendencia a unamenor sobrevida
cuando se comparé con el grupo de mayor edad
evaluado durante el mismo periodo ©. Porestas
razones, realizamos un estudio retrospectivo en
un grupo de pacientes con CM y enfermedades
benignas de la mama (EBM) referente a la
edad de la menarquia como factor de riesgo;
ademas, en lamisma serie de CM, evaluamos las
caracteristicas clinico-patolégicas y los factores
de riesgo en menores de 30 afios.

METODO

Se realizé un estudio retrospectivo en 603
pacientes con CM y 508 pacientes con EBM
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provenientes del Instituto Oncolégico “Dr. Luis
Razetti” y el Instituto Diagnéstico entre el afio
2007y el afio 2009. Todas las pacientes firmaron
un consentimiento informado para participar en
el estudio. Se utiliz6 un instrumento disefiado
pararegistrar,através de unaentrevista personal,
los siguientes datos: nimero de historia, fecha,
nombre, edad, ocupacién, direccién, teléfono,
estadio clinico, diagndéstico de patologia
mamaria, receptores hormonales, Her-2,
antecedentes familiares de CM (débil o fuerte),
antecedentes familiares de cédncer de ovario
(débil o fuerte), edad de la menarquia, nimero
de embarazos a término, nimero de abortos,
ingestién de anticonceptivos orales (ACO) y
lactancia. Referente alos antecedentes familiares
de CM, se calificé como “fuerte” la presencia de
un familiar de primer grado menor de 50 afios
con CM, o 2 o mas familiares con CM siendo al
menos uno de ellos de primer grado. Cualquier
otro antecedente familiar de CM se catalogd
como “débil”. Con respecto al antecedente
familiar de cancer de ovario, se defini6 como
“fuerte” el tener un familiar de primer grado con
cancer de ovario, y como “débil” cualquier otro
familiar con cancer de ovario. Con referencia al
uso de ACO, se consider6 de valor la ingestion
ininterrumpida durante un afio o més. Se analizé
la edad de la menarquia como factor de riesgo
para el desarrollo del CM y se evaluaron las
caracteristicas clinico-patolégicas y los factores
de riesgo en el grupo de pacientes menores de
30 afios con CM. Para el andlisis de los datos
obtenidos se utilizé el programa Epilnfo 3.3.2 del
Centro de Control de Enfermedades de Atlanta
(EE.UU) actualizaciéon 2006. Los datos se
expresaron en valores absolutos y porcentajes,
se uso el test exacto de Fisher para un nimero
pequeiio de observaciones. Valores de P de dos
colas <0,05 fueron considerados significativos ©.
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RESULTADOS

Se encontré que la menarquia a una edad
menor de 10 anos fue un factor de riesgo
significativo para el desarrollo del CM (Cuadro
1). El promedio de edad de las pacientes menores
de 30 afios con CM fue 28 anos (rango, 22 - 29).
El 2 % del total de las pacientes con CM tenia
menos de 30 afios. Con respecto al estadio

Cuadro 1. Edad de la menarquia y cancer de mama.

clinico, el 84 % eran estadios IIB y IIIA. Los
hallazgos patolégicos e inmunohistoquimicos
revelaron lo siguiente: el adenocarcinoma ductal
infiltrante fue el predominante, la negatividad
de los receptores hormonales fue la dominante
y el Her-2 fue positivo en mas de la mitad de
los pacientes. Los tumores triple negativo se
aproximaron a la mitad del nimero de casos
(Cuadro 2). Con referencia a los factores de

Menor de 10 anos

N
Enfermedades benignas 5
Enfermedades malignas 22
Total 27

P 0,0052

Mayor de 9 afios

% n %
19 503 46
81 581 54
100 1084 100

n, nimero de pacientes; %, porcentaje; P, significancia estadistica

Cuadro 2. Caracteristicas clinico-patolégicas de 13
pacientes menores de 30 afios con cdncer de mama.

N %

Estadio clinico

I 1 8

1B 8 61

IITA 3 23

v 1 8
Caracteristicas patolégicas

Ductal infiltrante 12 92

Lobulillar infiltrante 1 8
Receptores hormonales

Positivos 3 23

Negativos 10 77
Her-2

Positivo 7 54

Negativo 6 46
Triple negativo 6 46

n, ndmero de pacientes; %, porcentaje

riesgo, los antecedentes familiares “fuerte” de
CM y ovario se observaron en casi unterciode las
pacientes. El promedio de edad de la menarquia
fue 12,7 afios (rango, 10-14), el promedio del
ndmero de embarazos a término fue 1,5 (rango,
0 - 4) y el promedio del nimero de abortos fue
0,2 (rango, O - 2). Con respecto a la ingestién
de ACO y la lactancia, se observaron en mas de
la mitad de las pacientes (Cuadro 3).
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Cuadro 3. Factores de riesgo de 13 pacientes menores de 30 afios con cancer de mama

Antecedentes familiares de cancer de mama
Fuerte
Débil
Sin antecedente
Antecedentes familiares de cancer de ovario
Fuerte
Débil
Sin antecedente
Edad de la menarquia
10 - 11 afos
12 - 14 afios
Numero de embarazos a término

Numero de abortos

Ingestion de anticonceptivos orales

Lactancia

Nuamero %
31

1 8
61

4 31
0 0
9 69
4 31
9 69
3 23
8 61
2 16
10 77
3 23
7 54
6 46
7 54
6 46

DISCUSION

Elestrégeno tiene actividad como carcinégeno
completo a través de metabolitos genotéxicos
y mutagénicos, promoviendo la iniciacién y
promociénde lacélulaalterada; porello, mientras
mayor es el tiempo de exposicion del epitelio
mamario al estrégeno, mayor sera el riesgo
para el desarrollo del CM. Durante cada ciclo
menstrual, el estrégeno normalmente estimula
la proliferacion de las células que forman la
capa profunda del tejido glandular en la mama,
si el embarazo no ocurre, bajan los niveles de
estrogeno y estas células mueren. Este hecho
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significa que la mujer tiene cientos de ciclos
similares en un periodo de 40 afios entre la
pubertad y la menopausia. En algiin momento
de estos ciclos puede ocurrir un error en la
duplicacién del ADN originando mutaciones.
Si alguna de estas mutaciones espontaneas
ocurre en genes involucrados en la mitosis y/o
en el control del crecimiento celular, esto puede
conducir a la aparicién de cancer. Ademads, el
estrégeno es capaz de aumentar la proliferaciéon
de estas células mutadas expresdndose el
fenotipo neoplasico @7. En estudio de meta-
andlisis que incluy6 118 964 pacientes con CM
de 117 estudios epidemioldgicos realizados en
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35 paises, se encontré que el promedio de edad
de la menarquia fue 13 afios en las pacientes
con CM; ademads, el riesgo relativo de padecer
CM aumentaba en 1,05 con cada afio menor a
13 que apareciera la menarquia ®. El estudio
venezolano encontré unriesgo para el desarrollo
del CM cuando la edad de la menarquia ocurrié
enmenores de 10 afios, este resultado es parecido
a un estudio mexicano en el cual se reportd
un riesgo aumentado cuando la menarquia
aparecié en menores de 11 afios . Hubo mayor
diferencia en cuanto a la edad de la menarquia
como factor de riesgo en un estudio realizado
en Africa Central '© y en Bangladesh " (edad
de la menarquia en menores de 12 afios), y
Vietnam ? (edad de la menarquia en menores
de 14 afios). Esta diferencia encontrada en los
estudios posiblemente esté relacionada a que
estamos considerando poblaciones ubicadas en
diferentes latitudes, porque hay evidencias que
sugieren que la edad de la menarquia ocurre en
edades mds tempranas en el tropico; ademas,
pueden influir factores raciales que contribuyan
con esta variabilidad "®. En los ultimos afios
ha cobrado mucha importancia el estudio del
CM en mujeres jovenes, esto es debido a un
comportamiento biol6gico méds agresivo,y porlo
tanto debemos definir protocolos de tratamiento
para este grupo de pacientes. Hasta ahora, los
unicos reportes publicados hacen referencia a
estudios retrospectivos comparando las pacientes
joévenes con CM con un grupo de la tercera edad
evaluado en la misma institucién durante el
mismo periodo. En nuestra serie, encontramos
que el 2 % de las pacientes con CM tenian menos
de 30 afios; en cambio, un estudio reciente del
Reino Unido report6 una frecuenciade 0,43 % de
menores de 30 afos y de un 1,4 % de menores de
35 anos . Nos llama la atencién, que aunque
nuestra serie tiene un menor nimero de pacientes
(603 vs. 4 873), la frecuencia de menores de
30 afios es 5 veces mayor; probablemente,
por tratarse de poblaciones diferentes, estén

influyendo factores geograficos y raciales que
expliquen esta mayor frecuencia. Estudio
realizado en Arabia Saudita ¥, encontré una
frecuencia de 4 % en menores de 30 afios en
una poblacién de 413 pacientes, este hallazgo
refuerza la hipétesis de la influencia de factores
geograficos y raciales. Con respecto al estadio
clinico, observamos que solamente el 8 % de las
pacientes se encontraban en estadio I y el 92 %
en estadios 1IB, IIIA y IV. El hecho del retraso
en el diagnéstico, probablemente se deba a una
consultatardia por parte de las pacientes,asociado
a un diagndstico no sospechado inicialmente
por el médico y todo esto aunado a una mayor
densidad del tejido mamario, lo cual disminuye
la sensibilidad de los estudios de imégenes.
Al comparar nuestros resultados con otras
series, encontramos resultados similares donde
la mayoria de las pacientes se encuentran en
estadios avanzados ©'>17, El estudio patolégico
e inmunohistoquimico revel6 que la mayoria
de las pacientes tenian un adenocarcinoma
ductal infiltrante, unos receptores hormonales
negativos y un Her-2 positivo. Estos resultados
son similares a otras series reportadas '®. Los
CM triple negativo son considerados de peor
prondstico, al compararlos con aquellos que
expresan receptores hormonales y/o Her-2. La
frecuencia de los CM triple negativo esta entre
un 10 % - 20 %, siendo mayor la frecuencia en
el CM que se presenta en menores de 40 afios,
sobre todo en mujeres de raza negra e hispanicas
19 En nuestra casuistica, el 46 % de nuestras
pacientes tenfan un CM triple negativo, muy
superior al 25 % reportado en pacientes menores
de 40 afios 9. Este hallazgo le confiere alin un
peor prondstico a este grupo de pacientes, por
lo tanto urge un estudio prospectivo para poder
definir la mejor modalidad de tratamiento. Con
respecto alos factores de riesgo parael desarrollo
del CM, observamos que los antecedentes
familiares de CM y ovario se encontraron en el
doble nimero de pacientes al compararlos con
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datos venezolanos publicados en el CM de la
tercera edad ?®. Estudio realizado en Arabia
Saudita ¥, encontré el antecedente familiar de
CM solamente en el 12 % de las pacientes, muy
inferior al valor de nuestra serie. No encontramos
en ninguno de los trabajos publicados el
antecedente familiar de cdncer de ovario como
factor de riesgo, hallazgo que result6 relevante
en nuestro estudio. El ndimero de embarazos
a término, el nimero de abortos y la lactancia
fueron otros factores evaluados. Al comparar los
resultados con datos venezolanos provenientes
de pacientes de la tercera edad, vemos que el
promedio de embarazos a término (1,5 menores
de 30 afios vs. 5 tercera edad) y de abortos (0,2
menores de 30 anos vs. 0,9 tercera edad) fue
mayor en el grupo de la tercera edad; asi como,
el porcentaje de pacientes que lactaron (54 %
menores de 30 afios vs. 71 % tercera edad ©%.
Los estudios internacionales publicados no
analizaron estos factores de riesgo. El andlisis
de la ingestion ininterrumpida de ACO, por un
aflo 0 mas, merece una consideracion especial.
Enlaliteratura se encontraron datos que sugieren
que la ingestién ininterrumpida de ACO por un
afio aumenta el riesgo 2,5 veces que la paciente
joventengaun CM triple negativo . Vemos que
mas de la mitad de nuestras pacientes tenian esta
ingestién de ACO; por lo tanto, podria explicar
el porqué, cerca de la mitad de ellas tenia un
CM triple negativo. Ademas, la ingestién de
ACO fue cuatro veces mas frecuente en menores
de 30 afios (54 %) al compararla con pacientes
venezolanas de la tercera edad (13 %) 9.
Finalmente, podemos concluir que por
primera vez se reportalaedad de lamenarquiaen
menores de 10 afios como factor de riesgo para
el desarrollo del CM en la mujer venezolana.
Ademais, el CM en mujeres menores de 30 afios
constituye una entidad clinica diferente con
factores prondsticos desfavorables. Este grupo
de pacientes requiere de estudios multicéntricos
internacionales para poder garantizar un nimero
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adecuado de casos y de esta manera tener valor
estadistico; asi como, ser prospectivos durante
un tiempo adecuado. Los resultados obtenidos
podrén definir las mejores estrategias en cuanto
a prevencion, diagndstico y tratamiento.
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