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Título abreviado: Características clínico-patológicas y evolución del cáncer 
de mama en mujeres uruguayas jóvenes 

Resumen 

Introducción: en Uruguay el cáncer de mama (CM) es la principal causa 

de muerte por esta afección en la mujer. Aproximadamente 5,4% de los 

casos se diagnostican en menores de 40 años, es decir, en mujeres en edad 

reproductiva y laboralmente activas.  

Objetivo: investigar la frecuencia, características clínico-patológicas y 

evolución de pacientes uruguayas diagnosticadas con CM antes de los 40 

años y su sobrevida de acuerdo al subtipo biológico.  

Material y método: se recolectaron datos relacionados con las 

características clínico-patológicas y la evolución de pacientes menores de 

40 años tratadas por CM en el período comprendido entre el 1º de enero de 

2006 y 31 de diciembre de 2012 asistidas en las instituciones participantes. 

Se calculó la sobrevida global (SVG) y la sobrevida libre de enfermedad 



(SVLE) para todas las pacientes, globalmente, y según el subtipo biológico. 

Resultados: se incluyeron 107 pacientes; edad mediana: 35 años (rango 24 

a 39 años); las características clínico-patológicas fueron: carcinoma ductal: 

89,7%; GH 2-3: 93,5%; estadio: II-III: 75%; metástasis axilares: 57%; 

HER2- RE/RP+ 53%; HER2+ 24,5%, y triple negativas (TN) 22,5%. El 

17% de las pacientes presentaron antecedentes familiares (AF) 

significativos y la totalidad realizaron los tratamientos según pautas 

vigentes. La SVG y la SVLE a cinco años 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 años incluidas tuvieron una SVG y una SVLE menor a la reportada en 

pacientes de la población general y de mayor rango etario. Si bien la peor 

evolución se ha vinculado al retraso en el diagnóstico, la mayoría de 

nuestras pacientes fueron diagnosticadas en estadios localizados y la 

totalidad realizó los tratamientos según las pautas vigentes. Por otra parte, 

la proporción de subtipos desfavorables (TN y HER2+) fue mayor a lo 



reportado para mujeres de todas las edades con CM, por lo que su peor 

evolución podría estar relacionada con el perfil biológico.  
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Introducción 

En nuestro país el cáncer de mama (CM) es la principal causa de muerte 

por esta afección en la mujer, y con exclusión del cáncer de piel no 

melanoma, es el cáncer más frecuente en el sexo femenino, dando cuenta 

de aproximadamente 641 muertes por año (período 2007-2011) y 1.834 

casos nuevos al año, de los cuales 99 corresponden a mujeres menores de 

40 años (período 2007-2011)(1-3), lo que representa aproximadamente 5,4% 

de todos los casos diagnosticados. En nuestro país si bien hubo un discreto 

aumento en las cifras de incidencia reportadas en el período 2007-2011 



(5,4%) respecto al período 2002-2006 (4,6%), según la opinión de expertos 

esta diferencia no sería estadísticamente significativa (1,2). 

Si bien el CM es poco frecuente en mujeres jóvenes hay que considerar que 

afecta a mujeres en edad reproductiva y laboralmente activas, teniendo el 

diagnóstico un mayor impacto a nivel personal, familiar y social(4). 

En varios estudios se ha demostrado que la edad es un factor pronóstico 

adverso para estas pacientes(5-7), existiendo evidencia que sugiere una 

mayor agresividad, con alta tasa de recurrencia local y a distancia, así como 

mayor mortalidad en mujeres jóvenes. Algunas de las características 

anatomopatológicas presentes en las mujeres jóvenes, como mayor tamaño 

tumoral, alto grado histológico, componente intraductal extenso o embolias 

vasculares, se han relacionado con una mayor tasa de recaídas locales y es 

en este sentido que no existe consenso sobre cuál debe ser la radicalidad del 

tratamiento quirúrgico de estas pacientes. Sin embargo, la edad joven por sí 

sola no debe ser una razón para prescribir terapias más agresivas, debiendo  

tener en cuenta al momento de definir la conducta terapéutica la biología y 

la carga tumoral. En estas mujeres la atención interdisciplinaria es 

fundamental para determinar la conducta y evitar el sobretratamiento(8). 

Además, en vista a la larga expectativa de vida de estas mujeres, se debe 

prestar especial atención a los posibles efectos tóxicos a largo plazo de los 

tratamientos, como los cánceres secundarios, la toxicidad cardiovascular y 



la insuficiencia ovárica irreversible, así como la morbilidad ósea, el 

aumento de peso y el deterioro cognitivo(4,7,8).  

Estudios preliminares sobre el perfil molecular del CM en este subgrupo 

etario sugieren características de mayor agresividad, con mayor frecuencia 

de tumores triples negativos y HER2 positivos(9).   

Con respecto al riesgo genético, si bien la mayoría de los CM en la mujer 

joven son esporádicos, esta población tiene mayor riesgo de presentar 

predisposición hereditaria para el desarrollo de la enfermedad, siendo los 

genes BRCA1 y 2 (BReast CAncer 1 y 2) los más frecuentemente 

involucrados(9-11). Existen reportes que señalan que entre 5,9% y 12,4% de 

las pacientes con edad <35 años y de 11,6% a 17% de las pacientes con 

edad <40 años son portadoras de una mutación BRCA1 o BRCA2, en 

comparación con 1,2% a 6,1%  de las pacientes con CM sin discriminación 

etaria(12,13). La presencia de mutaciones BRCA se relaciona con mayor 

frecuencia de aparición de un CM contralateral metacrónico en las mujeres 

jóvenes, sin que exista evidencia clara de un mayor riesgo en pacientes no 

portadoras de la mutación(14,15).   

De la revisión de la literatura surge que existen varios aspectos en relación 

con el manejo de las pacientes jóvenes donde la evidencia científica es aún 

insuficiente para establecer recomendaciones terapéuticas firmes, por lo 

que es fundamental el desarrollo de la investigación en este sentido. 



El CM en la mujer joven representa un gran desafío debido a su mayor 

agresividad y menor disponibilidad de estudios que hayan analizado este 

subgrupo de pacientes. A nivel de Latinoamérica existen pocos estudios 

sobre el tema, algunos de ellos sugieren una tendencia al aumento en la 

frecuencia de esta enfermedad en las mujeres latinoamericanas(16-18).   

En nuestro país hay muy pocos estudios que hayan abordado este 

tema(19,20), uno de ellos retrospectivo que analizó las características clínicas 

y evolutivas de la enfermedad neoplásica de mama entre las pacientes 

menores y mayores de 35 años, sin hallar diferencias significativas en la 

sobrevida entre ambos grupos etarios(20). 

El presente estudio tiene por objetivo investigar las características 

epidemiológicas, clínico-patológicas y moleculares del cáncer mamario en 

la mujer menor de 40 años y su manejo habitual en la práctica clínica en 

nuestro país. 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 características clínico-patológicas 

del CM en mujeres jóvenes, menores de 40 años, y su manejo habitual en la 

práctica clínica. 

 



Material y método 

Se trata de un estudio retrospectivo en el cual se seleccionaron pacientes 

diagnosticadas de CM menores a 40 años en el período comprendido entre 

el 1º de enero de 2006 y el 31 de diciembre de 2012, asistidas en el 

Servicio de Oncología del Hospital de Clínicas, en el Centro Hospitalario 

Pereira Rossell y en CASMU-IAMPP. La recolección de datos se realizó a 

través del estudio minucioso de las historias clínicas. En la investigación se 

utilizó un número de registro de las pacientes a fin de preservar el 

anonimato. Se obtuvieron los siguientes datos: edad de la paciente al 

diagnóstico; antecedentes gineco-obstétricos (edad de la menarca, estado 

menopáusico al diagnóstico, utilización de ACO, gestas, lactancia y 

duración de la misma); AF significativos (contando a la paciente, tres o 

más casos de CM/cáncer de ovario, al menos uno antes de los 50 años); 

tipo y grado histológico; localización y tamaño tumoral; estado de los 

ganglios linfáticos axilares; estadio de acuerdo con la clasificación TNM; 

estatus de HER2, receptores de estrógenos (RE) y receptores de 

progesterona (RP)  estudiados mediante inmunohistoquímica (IHQ); 

tratamientos realizados (cirugía, tratamiento radiante o sistémico); recaída 

tumoral (local o sistémica).  

Los estudios de inmunohistoquímica para determinación del estatus de 

HER2, RE, RP y Ki 67 son parte del trabajo rutinario de los departamentos 

de anatomía patológica de las instituciones donde se asistieron las 



pacientes.  El nivel de sobreexpresión de HER2 se determinó mediante 

Herceptest® (Dako, Carpinteria, CA, USA). Los informes de los resultados 

de la inmunomarcación para HER2 se basaron en las recomendaciones 

vigentes en el período en que fueron estudiadas las pacientes, 

considerándose positivo el resultado con inmunotinción 3+. En casos IHQ 

2+ se definió el estatus HER 2 mediante Fluorescent In Situ Hybridization 

(FISH). 

Se definieron tres subtipos en base a la expresión tumoral 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+ o -HER2+ 

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

Para la población total y para cada subtipo biológico se calculó la sobrevida 

global (SVG) y la sobrevida libre de enfermedad (SVLE), para la 

construcción de las curvas se utilizó el método de Kaplan Meier y la 

diferencia de sobrevida entre los subtipos se evaluó mediante el test de log 

rank. Se usó un nivel de significancia estadística de p <0,05. El paquete 

estadístico usado fue el SPSS 22. 

Aspectos éticos. El presente estudio se realizó de acuerdo a las normas 

éticas internacionales para las investigaciones biomédicas: Normas del 

MERCOSUR sobre regulación de los estudios clínicos y la Declaración de 



Helsinski de la Asociación Médica Mundial (atendiendo a su última 

enmienda en octubre del 2013).  Se mantuvo el anonimato de las pacientes 

en el análisis estadístico, contándose con la aprobación de los comités de 

ética de las instituciones participantes.  

 

Resultados 
 
El análisis incluyó a 107 pacientes de sexo femenino diagnosticadas de CM 

invasor antes de los 40 años; 64 pacientes (60%) fueron asistidas en el 

Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR); 34 (32%) en el Centro de 

Asistencia del Sindicato Médico del Uruguay (CASMU), y 9 (8%) en el 

Servicio de Oncología del Hospital de Clínicas.  

La frecuencia de CM en mujeres jóvenes en el período de estudio en una de 

las instituciones participantes (CHPR) fue de 3,52%. No se obtuvieron 

datos de frecuencia en las otras instituciones participantes por dificultades 

en la sistematización de datos de los archivos. 

La media de edad al momento del diagnóstico fue de 35 años (rango 24 a 

39 años). La mayoría de las pacientes eran premenopáusicas al diagnóstico 

(80 pacientes,75%); 24% (26 pacientes) eran perimenopáusicas, una 

paciente era posmenopaúsica. En relación con los factores de riesgo para el 

desarrollo de la enfermedad, considerando factores de riesgo hormonales: 

10 pacientes  (9%) tuvieron menarca precoz (antes de los 12 años) y 11 



(10%) eran nuligestas, y en cuanto a los factores protectores: 58 pacientes 

(54,5 %) amamantaron por seis meses o más.  

Como factores de alto riesgo se identificó una paciente tratada con 

radioterapia mediastinal por linfoma no Hodking en la infancia, otra con 

mutación germinal del gen TP53 y 18 pacientes (17%) presentaron AF 

significativos de CM u ovario. 

La mayoría de las pacientes (95 pacientes, 89%) tuvieron un único foco 

tumoral, el tipo histológico ductal infiltrante fue el más frecuente (96 

pacientes, 89,7%), con alto grado histológico (100 pacientes, 93,5%). 

Únicamente 12 tumores (11%) fueron multifocales o multicéntricos.  

El 41% de los tumores (44 tumores) se localizaron en el cuadrante supero 

externo y la mayoría se encontraban limitados a la mama y la axila al 

momento del diagnóstico: 32 pacientes tuvieron tumores T1; 51 pacientes 

tumores T2, representando el 78% de los tumores. Con respecto a la axila: 

45 pacientes fueron N0 y 30 pacientes N1, representando el 70% de los 

tumores. La distribución por estadio fue la siguiente: EI  23 pacientes (21,5 

%);  EII 47 pacientes (44 %);  EIII 33 pacientes (31%), y  EIV 4 pacientes 

(3,5%).  El resto de las características clínico-patológicas de las pacientes 

se muestra en la tabla 1. 

Con respecto al perfil biológico: 57 pacientes (53%) fueron HER2-; 

RE/RP+, 26 (24,5 %) fueron HER2+ y las restantes 24 pacientes  (22,5%) 

fueron clasificados como triple negativas (tabla 2). 



Con respecto al tratamiento quirúrgico sobre la glándula mamaria, 57 

pacientes (53%) fueron tratadas con mastectomía sectorial (MS) y 49 

pacientes (47%) con mastectomía 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 pacientes con MS 

recibieron tratamiento radiante sobre mama remanente. Dieciocho 

pacientes (17%) no recibieron tratamiento radiante, en todas se había 

realizado mastectomía total más VAG.  

En 24 pacientes (22,4%) fue posible realizar reconstrucción mamaria y 

únicamente dos pacientes (1,8%) fueron sometidas a cirugía profiláctica 

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 mayoría de las pacientes (100 pacientes, 93,5%)  iniciaron tratamiento 

adyuvante en un plazo menor a dos meses respecto a la fecha de la cirugía 



y solamente siete pacientes (6,5%) lo hicieron en un período de tiempo 

mayor.  

Los planes de quimioterapia en la mayoría de los casos (54 pacientes, 60%) 

fueron los que contenían antraciclinas y taxanos en forma concurrente o 

secuencial. Las restantes recibieron planes con antraciclinas (AC, FAC, 

otros) y esquemas en base a taxanos sin antraciclinas (TC).  

Todas las pacientes con CM receptor de estrógeno (RE) o de progesterona 

(RP) positivos recibieron hormonoterapia. El 84% de las mismas (60 

pacientes) recibió tratamiento con tamoxifeno monodroga por cinco años, 

el resto recibió tratamiento con tamoxifeno o inhibidores 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 distribución del perfil biológico de estas fue 

similar al de la totalidad de las pacientes.  

Treinta y un pacientes (37%) presentaron recaída en la evolución, el 64,5% 

de estas presentaron recaída sistémica exclusiva. Veintiún pacientes (20%) 

presentaron recaída locorregional exclusiva, 14 pacientes (13%) 

presentaron recaída locorregional y sistémica. 

En todas las pacientes que presentaron recaídas sistémicas se utilizó 

tratamiento sistémico en base a quimioterapia ± terapias dirigidas u 

hormonoterapia. Las pacientes con recaídas locorregionales recibieron 



tratamiento local con cirugía ± radioterapia y tratamiento sistémico en 

algún momento de su evolución. 

La SVG a cinco años para el total de las pacientes fue de 79%; mientras 

que la SVLE fue de 72% (figura 1). 

Se calculó la SVG y la SVLE por subtipo biológico. La SVG a cinco años 

para el subgrupo RE/RP+, HER2- fue de  97%. Para las HER2+ fue de 

54% (mediana de 61 meses) y para las TN fue de 60% (mediana de 67 

meses). La SVLE a cinco años 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 negativas (TN) fue de 20% 

(mediana de 27 meses).  

El análisis comparativo de las curvas de sobrevida muestra que las 

pacientes TN y HER2+ presentaron una SVG y una SVLE  

significativamente menor que las pacientes RRHH+/HER2- (p ˂ 0,0001) 

(figura 2), no hallándose diferencias estadísticamentes significativas entre 

las curvas de SVLE de las pacientes TN y HER 2+, dada la superposición 

entre las curvas.  

Discusión 
 
De acuerdo a los resultados analizados la frecuencia de CM en mujeres 

jóvenes en una de las instituciones participantes fue levemente inferior 

(3,52%) a los valores reportados en estadísticas 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% presentaron AF significativos, 

lo cual, sumado a la temprana edad de aparición de cáncer en estas 

pacientes, sugeriría una predisposición hereditaria al CM y/u ovario. Como 

se mencionó previamente hay estudios que muestran que la mutación en 

genes BRCA 1 o 2 se presentan en 11,6% a 17% de las mujeres con 

diagnóstico de CM menores de 40 años, similar al porcentaje de pacientes 

con AF significativos halladas en nuestro estudio(12,13). 

Si comparamos nuestros resultados respecto a estudios nacionales e 

internacionales sobre frecuencia de subtipos biológicos para mujeres de 

todas las edades con CM, nuestras pacientes presentaron mayor porcentaje 

de subgrupos biológicos agresivos HER 2+ (24,5%) y TN (22,5%)(3,21-23).  

Estos hallazgos son concordantes con un estudio internacional realizado en 

mujeres menores a 35 años, donde los porcentajes de pacientes por subtipos 

biológicos fueron los siguientes: HER 2+ (21%), TN (16,2%) y receptores 

hormonales +/HER 2- (49,8%)(24). La mayoría de nuestras pacientes 

presentaron tumores pequeños con estadios localizados I y II (70 pacientes,  

65,5%), sin embargo, la SVLE y la SVG fueron menores a las reportadas 

para la población general y para mujeres de mayor edad(21,25). Teniendo en 

cuenta que se realizaron los tratamientos según pautas vigentes en todas 

nuestras pacientes, pensamos que el alto porcentaje de recaídas locales o 



sistémicas (37% en cinco años) se encuentre relacionado con agresividad 

intrínseca del tumor, lo que concuerda con el hecho de que se hallara una 

mayor proporción de subtipos desfavorables que la reportada para mujeres 

de todas las edades con CM. Las curvas de SVG y de SVLE por subtipo 

biológico son semejantes a las reportadas por un estudio europeo de 

mujeres jóvenes, teniendo el subtipo TN peor pronóstico, seguido por el 

subtipo HER 2+. Tanto en nuestro estudio como en el estudio europeo el 

mejor pronóstico lo presentaron las pacientes RRHH+ HER2- con 

diferencia estadísticamente significativa en SVG y SVLE respecto a los  

otros dos subgrupos(24). 

En 22,4% de las pacientes (22) se realizó reconstrucción mamaria en el 

mismo acto quirúrgico o en diferido. Estas cifras están muy cercanas a la 

mediana de la tasa de reconstrucción reportada a nivel internacional (23, 

6%) para mujeres con CM de todas las edades(26). Es de gran importancia 

haber alcanzado estas cifras en nuestro medio, en tanto es una opción 

segura que no modifica las tasas de recurrencia ni sobrevida y mejora la 

calidad de vida en las pacientes.  

Desde el punto de vista molecular no existe una clara caracterización de los 

tumores en las mujeres jóvenes. Un ejemplo de ello es que en la población 

general, 30%-35% de los CM esporádicos presentan pérdida de función de 

BRCA1, pero se desconoce este dato en el rango etario analizado(9,11-13). 

Estamos trabajando actualmente en la determinación de la expresión 



tumoral de BRCA 1 mediante inmunohistoquímica en las muestras de 

tumores de las pacientes incluidas a fin de analizar la correlación entre su 

grado de expresión y el pronóstico, siendo nuestro objetivo investigar si es 

un factor pronóstico independiente de sobrevida en estas mujeres.  

Como limitantes de la investigación destacamos que este trabajo se realizó 

en tres instituciones de la capital del país, lo que puede generar un sesgo en 

los resultados al momento de interpretarlos como representativos de la 

población nacional. De esta forma queda pendiente para estudios a futuro la 

evaluación de las características de la enfermedad en el interior del país. 

 
Conclusiones 

Las pacientes uruguayas diagnosticadas de CM antes de los 40 años 

reclutadas presentaron alto porcentaje de subtipos biológicos desfavorables, 

como el HER2+ y el TN. La SVG y la SVLE en estas pacientes fueron 

menores a lo reportado en CM para la población general, así como en la de 

mayor rango etario al momento del diagnóstico. Si bien tradicionalmente la 

peor evolución en esta edad se ha vinculado al retraso en el diagnóstico 

debido al bajo índice sospecha, la mayoría de nuestras pacientes fueron 

diagnosticadas en estadios localizados y la totalidad realizaron los 

tratamientos según pautas vigentes, por lo que su peor evolución podría 

estar relacionada con su perfil biológico, lo que concuerda con el hecho de 

que se hallara una mayor proporción de subtipos desfavorables que la 



reportada para mujeres de todas las edades con CM. En este contexto es de 

gran importancia profundizar en la investigación acerca de la biología 

tumoral a fin de conocer más factores pronósticos y predictivos de 

respuesta a tratamientos en vistas a mejorar la sobrevida de estas jóvenes 

mujeres. 
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Tablas y Gráficos 

Tabla 1. Características clínico-patológicas de las pacientes incluidas en el 

estudio (n= 107). 

Variables  N  (%) 

Tipo histológico    

CDI  96  89,7 

CLI  5  4,7 

Mixto  1  0,9 

Otros  5  4,7 

Grado histológico final    

GHF I  7  6,5 



GHF II  39  36,5 

GHF III  61  57 

Tamaño tumoral    

T1  32  30 

T2  51  48 

T3  14  13 

T4  6  5,6 

TX  4  3,4 

Estatus axilar    

NO  45  42 

N1  30  28 

N2  22  20 

N3  9  8,4 

NX  1  0,93 

Estadio    

I  23  21,5 

II  47  44 



III  33  31 

IV  4  3,5 

Estatus de RE y RP    

RE +RP +  55  51,4 

RE+ RP -  9  8,4 

RE- RP +  7  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 

 
 

 

Tabla 2. Frecuencia de los subtipos tumorales determinados de acuerdo 

con la expresión de HER2, RE y RP para las 107 pacientes. 

Subtipo  N  (%) 

HER2 -, RE/RP+  57  53 

HER2 +  26  24,5 



HER2-, RE/RP- (TN)  24  22,5 

 
 

 

 

 

 

 

Figura 1. Curvas de sobrevida por Kaplan Meier para todas las pacientes con 

seguimiento: a) SVG, b) SVLE. 

 

 

 

 



 

Figura 2. Test de Long Rank, a) SLG y b) SVLE  por subtipos biológicos. TN  y HER+  
significativamente menor que las pacientes RRHH+ (p ˂ 0,0001). 

 

 


