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Destacados: (1) Relacion significativa entre la edad al
diagndstico y el subtipo molecular. (2) Relacion significativa
entre el consumo de alimentos industrializados y subtipos
histolégicos. (3) Relacién significativa entre el consumo
de refrescos o jugos y subtipos histoldgicos. (4) Orientar
estrategias de salud publica y prevencion del cancer de mama.

Objetivo: investigar la relacién entre caracteristicas diagnosticas,
habitos de vida y la aparicion de subtipos de cancer de mama en
mujeres adultas y mayores. Método: estudio transversal realizado
con mujeres > 18 afios en tratamiento o seguimiento de neoplasia
mamaria en un Instituto de Cancer del estado de Sdo Paulo. Los datos
fueron recolectados entre diciembre/2022 y julio/2023 mediante
entrevista telefdnica y revision de historiales electrénicos. El analisis
estadistico incluy6 distribucion de frecuencia absoluta y relativa, y
analisis bivariado, utilizando la prueba de Chi-Cuadrado o la prueba
Exacta de Fisher, considerando valores estadisticamente significativos
con p<0,05, con un intervalo de confianza del 95%. Resultados:
participaron en el estudio 323 mujeres. Las mujeres que no consumian
alimentos industrializados, refrescos o jugos artificiales presentaron
una menor proporcién de carcinoma ductal. Y aquellas con edad < 40
afnos presentaron una mayor proporcion de ocurrencia del subtipo de
cancer de mama triple negativo. Conclusion: los resultados indican
una relacion significativa entre la edad al diagndstico y el subtipo
molecular, ademas de patrones relevantes entre el consumo de
alimentos industrializados y refrescos o jugos artificiales y los subtipos
histoldgicos de la enfermedad. Estos hallazgos resaltan la importancia
de considerar tales factores en la prevencién de la enfermedad.

Descriptores: Neoplasias de la Mama; Habitos; Dieta; Consumo de
Bebidas Alcohdlicas; Tabaquismo; Ejercicio Fisico.
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Introduccion

Segun la Organizacidon Mundial de la Salud (OMS),
en 2020, un total de 2,3 millones de mujeres fueron
diagnosticadas con cancer de mama vy, en el mismo
periodo, 685.000 murieron en todo el mundo por neoplasia
mamaria®. El Global Cancer Observatory (Globocan)
corrobora la gravedad de este escenario al estimar que
el 23,8% de los 20 millones de nuevos casos de cancer
registrados mundialmente correspondian a cancer de
mama en mujeres®.

En Brasil, el Instituto Nacional de Cdncer (INCA)
estima que en el trienio 2023-2025 se registraran
704.000 nuevos casos de cancer por ano, siendo el
cancer de mama en mujeres responsable de 73.610 de
ellos®, Estos datos resaltan la necesidad de acciones
eficaces para el control y la prevencién de esta neoplasia
en la poblacién femenina.

Desde el punto de vista histoldgico, el cancer de mama
puede clasificarse como carcinoma ductal (originado en
los conductos mamarios) o carcinoma lobulillar (localizado
en los Iébulos productores de leche)®. Ademas de estos,
la American Cancer Society (ACS) reconoce otros cuatro
subtipos especiales de neoplasia mamaria: carcinoma
inflamatorio (caracterizado por signos inflamatorios en la
piel), angiosarcoma mamario (subtipo raro que se inicia
en las células de revestimiento de los vasos sanguineos
o linfaticos), tumor fibroide (desarrollado en el tejido
conjuntivo de la mama) y enfermedad de Paget (comienza
en los conductos mamarios y se extiende a la piel del
pezdn y la areola)®.

Los subtipos moleculares del cancer de mama,
categorizados a partir de caracteristicas genéticas
distintas, incluyen los subtipos: luminales (con receptores
hormonales para estrégeno y progesterona positivos),
HER-2 enriquecido (receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano 2 - HER2) y los basales (negativos
para los receptores de estrégeno, progesterona y HER2),
también conocidos como triple negativos (TNs)®. Los
subtipos luminales fueron definidos por la 12.2 Conferencia
de St. Gallen como luminal A, caracterizado por ser positivo
para receptores de estrogeno (RE) y/o progesterona (RP),
negativo para HER2, y con un bajo indice de proliferacion
celular (Ki-67<14%)%®). El subtipo luminal B incluye casos
que son positivos para RE y/o RP y negativos para HER2,
pero con un alto indice de Ki-67, o que son positivos
para RE y/o RP y HER2, independientemente del indice
de Ki-67©).

Segun la ACS, el subtipo luminal A es responsable de
aproximadamente el 68% de todos los casos de cancer
de mama®®. Por su parte, los subtipos luminal B y el triple
negativo corresponden cada uno a aproximadamente

el 10% de los casos®). Es importante destacar que el
subtipo triple negativo presenta una incidencia de
aproximadamente el 20% entre mujeres afroamericanas,
siendo mas prevalente en mujeres jovenes y en aquellas
portadoras de mutaciones del gen BRCA1. Por ultimo,
el HER2 enriquecido es el subtipo menos comun,
representando aproximadamente el 4% de todos los
diagndsticos de cancer de mama®,

Considerando esta distribucion de los subtipos de
cancer de mama, un estudio realizado con 137 mujeres
jévenes (media de edad de 34,7 afos), diagnosticadas
con neoplasia mamaria reveld que el 11,4% (15) se
encontraban en estadio cuatro en el momento del
diagnéstico. Entre estas pacientes, el carcinoma ductal
invasivo fue el tipo histoldgico predominante, identificado
en el 86% (118) de los casos. La distribucidén de los
subtipos moleculares identificados fue del 16,8% para el
luminal A, 38,7% para el luminal B, 30,5% para el HER2
enriquecido y 15,3% para el triple negativo, reflejando
la variaciéon en la incidencia de los subtipos en una
poblacién joven®.

En lo que se refiere a los principales factores de
riesgo asociados al cancer de mama, el National Cancer
Institute (NIH) destaca que los factores ambientales,
incluidos los habitos de vida, pueden influir tanto en el
desarrollo como en la prevencién de este®. Segun el NIH,
la relacion entre los factores dietéticos y el cadncer es
compleja y a menudo inconclusa, citando como ejemplo
el hecho de que las dietas ricas en frutas, vegetales y
calcio estan asociadas a un menor riesgo de cancer,
aunque no exista un consenso definitivo al respecto®. Un
estudio de revision sistematica encontrd una asociacién
débil entre el consumo de carne roja no procesada y un
aumento del 6% en el riesgo de cancer colorrectal, 3%
en el cancer de mama®.

El NIH destaca, ademas, que el consumo de alcohol
estd asociado a un aumento del riesgo de varios tipos
de cancer, incluyendo el cancer de mama, higado y
colorrectal en mujeres, y que el tabaquismo es un posible
factor de riesgo para el cancer de mama, aumentando
ligeramente el riesgo de diagndstico, especialmente
en fumadoras jovenes con alto consumo, siendo la
exposicién al humo pasivo un factor de riesgo adicional,
particularmente en la infancia y para el cdncer de mama
premenopausico®,

Por otro lado, la practica regular de actividad
fisica estd asociada a una reduccién del 10% al 20%
en el riesgo de cadncer de mama, siendo inversamente
proporcional e independiente del indice de masa corporal
(IMC)®. No obstante, la obesidad es reconocida como un
factor de riesgo para diversos tipos de cancer, incluido
el cdncer de mama en la postmenopausia®. Un estudio
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publicado en 2021 sugiere una fuerte asociacion positiva
entre un IMC elevado y los subtipos de cancer de mama
ER/PR+HER2— y HER2+ en mujeres postmenopausicas
en comparacion con aquellas en premenopausiatl),
De acuerdo con la ACS, el riesgo de cancer de mama
receptor hormonal positivo en la postmenopausia es
de 1,5 a 2 veces mayor en mujeres con sobrepeso u
obesidad, posiblemente debido a niveles mas altos
de estrdogeno provenientes del tejido adiposo y otros
factores, como niveles elevados de insulina®.

Las posibles asociaciones entre los habitos de vida
y los diferentes subtipos de cancer de mama adn son
poco investigadas y, en este contexto, el presente estudio
tiene como objetivo analizar la prevalencia y verificar las
relaciones entre los habitos de vida, las caracteristicas
diagnodsticas y la ocurrencia de diferentes subtipos de
cancer de mama en mujeres adultas y de edad avanzada.

Método

Tipo de estudio

Se trata de un estudio transversal.

Local

El estudio se realizd en el Instituto do Cancer del
Estado de S&o Paulo (ICESP), ubicado en la region central
de la capital paulista y parte del complejo del Hospital de
Clinicas de la Facultad de Medicina de la Universidade de
Sdo Paulo (HCFMUSP).

Periodo

La recoleccion de datos se realizé en el periodo de
diciembre de 2020 a julio de 2023.

Poblacién

Participaron en el estudio mujeres de 18 afios o mas,
diagnosticadas con cualquier subtipo de cancer de mama,
en tratamiento o seguimiento en la institucién. No se
establecieron restricciones respecto al tiempo transcurrido
desde el diagndstico ni a la edad maxima de las
participantes. Como criterio de exclusion, se consideraron
inelegibles a las pacientes que, en el momento de la
recoleccién de datos, presentaban limitaciones fisicas,
cognitivas o emocionales que impidieran su participacion
en el estudio.

La seleccién de la muestra se basé en un informe
del Sector de Gestidn de Informacién en Salud (GIS)
del ICESP, que proporciond el nombre y el contacto
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telefénico de 1.881 mujeres atendidas en los sectores
de quimioterapia, radioterapia, rehabilitacién y consulta
ambulatoria en el periodo de junio de 2019 a mayo
de 2020.

El calculo muestral se realizé con base en el
tamafio de la muestra para frecuencia en una poblacién,
considerando el tamafio de la poblacion (para el factor de
correccion de la poblacion finita) (N): 1.881; frecuencia
% hipotética del factor del resultado en la poblacion
(p): 50%+/-5%:; limites de confianza como % de 100
(absoluto+/-%) (d): 5%; y efecto de disefio (para
encuestas en grupo-EDFF):1. El tamafio de la muestra
calculado fue de 320 mujeres, con un intervalo de
confianza del 95%.

Instrumento de recoleccion de datos

El instrumento de recoleccién fue desarrollado
especificamente para este estudio, estructurado en dos
partes principales: la primera abarca caracteristicas
sociodemograficas y habitos de vida, recogidas mediante
entrevistas individuales realizadas por medio de contacto
telefénico, y la segunda, caracteristicas diagndsticas,
obtenidas a partir de consulta a expedientes electrdnicos.
Para garantizar la validez de contenido y la precision del
instrumento, el equipo de investigaciéon, compuesto por
especialistas en lactancia y cancer de mama, trabajé
conjuntamente en la elaboracidon y revision de las
preguntas basandose en los resultados del test piloto.
Este proceso colaborativo fue crucial para la construccidon
y revision de las preguntas, asegurando su pertinencia
y alineacién con los objetivos de la investigacion.
Inicialmente elaborado en Microsoft Word, el instrumento
fue transferido al software REDCap.

Tras la aprobacién por parte de los Comités de Etica
en Investigacion (CEPs), se llevo a cabo un test piloto
con el objetivo de evaluar la consistencia, aplicabilidad
y eficacia del instrumento de recoleccion de datos. El
proceso permitio verificar la claridad de las preguntas
y la comprension por parte de las mujeres, ajustar el
formato de las entrevistas y estimar el tiempo medio
necesario para la recoleccién. Ademas, posibilitéd un flujo
de comunicacién que abarcé adecuadamente el tema
para alcanzar los objetivos del estudio. Durante esta
etapa, se realizaron ocho entrevistas, cuyos resultados
indicaron la adecuacion del instrumento y de la dindamica
de comunicacion, no siendo necesarias modificaciones.
Las entrevistas fueron incorporadas a la investigacion,
demostrando la utilidad y solidez de esta etapa inicial.

El test piloto fue fundamental para confirmar la
elaboraciéon consistente y criteriosa del instrumento,
demostrando la confiabilidad y validez del proceso de
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recolecciéon de datos. Este procedimiento inicial no solo
validé el instrumento, sino que asegurd que el cuestionario

cumpliera con los objetivos del estudio.

Variables

La caracterizacion de la muestra se realizé mediante
las siguientes variables y categorizaciones: edad en el
momento de la entrevista (<40 afios, 40 a 59 afios y 60+
afnos), raza autorreferida (amarilla, blanca, parda, negra,
no sabe/no quiso informar), escolaridad (analfabeta,
educacion primaria, educacion secundaria, educacion
superior y posgrado), estado civil (soltera, casada, unién
estable, viuda, separada o divorciada, no quiso informar),
region de nacimiento (Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sur,
Sudeste), region donde vivid la mayor parte de la vida
(Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sur, Sudeste) e ingresos
familiares (categorizados en salario minimo vigente en
la época - R$ 1.039,00 - menos de dos, dos a cuatro,
cinco o mas).

Los habitos de vida, considerados como variables
independientes en el presente estudio, fueron: consumo
de bebida alcohdlica (si 0 no), consumo de tabaco (nunca,
exfumador o fumador), actividad fisica (insuficientemente
activa - <150 min/semana o suficientemente activa
- >=150 min/semana) y el tipo de alimentacién
predominante en la mayor parte de la vida.

Considerando también como variable independiente,
el patrén alimentario predominante se evalué mediante
la investigacion del consumo diario de diferentes tipos
de alimentos: productos industrializados (embutidos,
enlatados o procesados), azucar, leches (y derivados),
verduras (y frutas) y refresco o jugo artificial. Todos
fueron categorizados individualmente como “si” o “no”.
En casos afirmativos, se detall6 la frecuencia de la ingesta,
clasificandola como diaria, semanal, mensual o rara.

AlUn como variable independiente, las caracteristicas
diagnésticas incluyeron: edad al diagndstico (<40 afios,
40 a 59 afios y 60+ afios), indice de masa corporal
(IMC) al diagnéstico (normal <25,0, sobrepeso 25,0 a
29,9 y obesa >=30 kg/m2) y antecedentes de cancer
en la familia (si 0 no). En casos afirmativos, se detalld
el tipo especifico de cancer y el grado de parentesco de
los individuos afectados.

Como variable dependiente del estudio, el cancer
de mama se clasifico en subtipos histoldgicos (carcinoma
ductal, carcinoma lobular u otros) o moleculares (luminal
A, luminal B, HER2+ o TN).

Se consideré como desenlace la ocurrencia de los
diferentes subtipos de cédncer de mama en relaciéon con
los habitos de vida y las caracteristicas diagnodsticas de
las participantes.

Recoleccion de datos

La relacién que contenia los nombres y teléfonos
de las 1.881 mujeres entregada en el informe del ICESP
se entregd6 una sola vez y se utilizé durante todo el
procedimiento de recoleccion de datos. Semanalmente,
siguiendo el orden alfabético de los nombres de esta
lista, se seleccionaban 15 mujeres para ser invitadas a
participar en el estudio, lo que se realizaba mediante
llamada telefénica. Es relevante destacar que esta
muestra (15 mujeres/semana) se ajusté de acuerdo
con la cantidad de respuestas obtenidas, modificandose
segun fuera necesario.

La recoleccién de datos se realizdé en dos momentos
distintos: 1. Presentacion del estudio y entrevista y 2.
Consulta al expediente electrdnico institucional de la
paciente. Durante el contacto telefénico se presenté
detalladamente el estudio, se leyd y grabo el Término
de Consentimiento Libre e Informado. Las mujeres que
aceptaban participar en el estudio eran entrevistadas
por la investigadora principal o colaboradora (enfermera
especializada en lactancia), capacitada para tal fin. Todas
las entrevistas realizadas fueron grabadas y almacenadas
en la computadora de la investigadora principal de
manera segura, protegida con contrasefia que solo ella
conocia. El acceso a los expedientes electrénicos, para
la extraccion de los datos a utilizar en el estudio, se
realizd exclusivamente por la investigadora dentro de
la institucion.

Analisis de los datos

Se utilizd la base de datos de la plataforma REDCap
para el registro de los datos, los cuales fueron organizados,
tratados estadisticamente y analizados utilizando los
recursos del programa Statistical Package for the Social
Sciences - SPSS, version 22.

Se realizé estadistica descriptiva, con distribucién
de frecuencia absoluta y relativa para todas las variables,
presentadas mediante tablas y graficos. Para el analisis
bivariado con cancer de mama, se utilizé la prueba de Chi-
Cuadrado o la prueba Exacta de Fisher, cuando mas del
20% de las frecuencias esperadas fueron menores a cinco.
Para todos los analisis estadisticos se adoptd un nivel de
significancia de p<0,05, correspondiente a un intervalo de
confianza del 95%. La razdn de prevalencia se utilizé como
medida de efecto, proporcionando una cuantificacion de
las asociaciones entre los habitos de vida y la incidencia
de los diversos subtipos de cancer de mama. Los residuos
estandarizados ajustados con valores superiores a +2,0 o
inferiores a —2,0 se consideraron para identificar diferencias
estadisticas entre las categorias de la variable asociada.
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Aspectos éticos

Esta investigacién siguid los preceptos éticos
de investigaciones que involucran seres humanos,
establecidos por la Resolugcdo 466/12 del Conselho
Nacional de Saude*?.,

De acuerdo con los requisitos vigentes, este
proyecto fue sometido al Comité de Etica en Investigacién
de la Escola de Enfermagem de la USP (EEUSP) -

Contactos telefdnicos

(n=1715)

dictamen 4.341.047. Paso por los tramites de evaluacion
y autorizacion del CEP en el Hospital de Clinicas de la
Universidade de S&o Paulo (CEP-HCFMUSP) - dictamen
4.303.589 - conforme a sus exigencias institucionales.

Resultados

Los contactos telefénicos se realizaron conforme al
diagrama de flujo de la Figura 1.

Incomodidad en participar

Excluidas (n=1347)

Mo contestaron la llamada

de la investigacion

(n=10)

Contestaron la llamada

(n=368)

Familiares reportaron
dificultades (dificultad
auditiva, metastasis

cerebral, senilidad,

\_‘\—‘—-‘»

Incluidas en el estudio

Excluidas (n=45]

Rechazaron la

participacion

dificultad para hablar)

(n=12)

(n=323)

Figura 1 - Diagrama de flujo de los contactos telefénicos

Asi, el estudio incluyd a 323 mujeres con edades entre
26 y 86 afios. La mayoria, 213 (65,9%), tenia entre 40 y 59
afios y se autodeclard blanca (174, 53,9%). La escolaridad
predominante fue educacién secundaria o superior (110,
34,1% y 114, 35,3%, respectivamente). De las mujeres
entrevistadas, 139 (43%) estaban casadas, la mayoria
(237, 73,4%) era originaria de la region Sudeste y 301
(93,2%) paso la mayor parte de su vida en dicha region.

Los ingresos familiares de 69 (21,4%) de las mujeres
eran inferiores a dos salarios minimos, mientras que 150
(46,4%) recibian hasta cuatro salarios minimos. En cuanto
a los habitos de vida, la mayoria, 297 (92%), no consumia
alcohol y 198 (61,3%) nunca habia fumado. Solo 42 (13%)
practicaban actividad fisica regularmente. Respecto a la
preferencia alimentaria a lo largo de la vida, 271 (83,9%) de
las participantes reportaron el consumo diario de alimentos
industrializados. Ademas, 250 (77,4%) refirieron ingerir
azlcar diariamente, ya sea para endulzar bebidas como

Mo proporcionaron

razones para el rechazo

(n=23)

café y jugos o como parte integrante de alimentos dulces.
Adicionalmente, 196 (60,9%) de las mujeres reportaron el
consumo diario de refrescos o jugos artificiales.

En el momento del diagndstico, la mayoria
(206, 63,8%) tenia entre 40 y 59 afios y 126 (39%)
presentaban un indice de masa corporal entre 25 y
29,9. Ademas, 124 (38,4%) reportaron antecedentes
familiares de cancer de mama. El carcinoma ductal fue
el tipo histolégico mas comun (283, 87,6%), mientras
que 28 (8,7%) fueron diagnosticadas con carcinoma
lobulillar y otros subtipos menos frecuentes (carcinoma
mucinoso, carcinoma metaplasico, carcinoma medular y
carcinoma micropapilifero). El subtipo molecular luminal
B fue predominante (140, 44,2%), mientras que el triple
negativo fue el menos comun (50, 15,8%).

El analisis de las caracteristicas diagndsticas en
relacién con los subtipos histoldgicos, seglin se presenta
en la Tabla 1, no alcanzo significacidon estadistica.
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Tabla 1 - Relacion entre las caracteristicas de las mujeres adultas y de edad avanzada relacionadas con el cancer de

mama y los subtipos histologicos de cancer de mama. Sdo Paulo, SP, Brasil, 2023

Subtipo histolégico

Edad al diagnéstico (afios) T_otal p-valor
Carcinoma ductal Carcinoma lobular Otros n=323
<40 n 73 3 2 78 0,253*
% 93,6 3,8 2,6 100,0
Residuos 1,8 -1,7 -0,6
40 a59 n 178 19 9 206 0,253*
% 86,4 9,2 4,4 100,0
Residuos -0,9 0,5 0,8
60+ n 32 6 1 39 0,253*
% 82,1 15,4 2,6 100,0
Residuos -1,1 1,6 -0,4
IMC* n=323
<25,0 n 95 10 5 110 0,652*
% 86,4 9,1 4,5 100,0
Residuos -0,5 0,2 0,6
25,0a29,9 n 113 8 5 126 0,652*
% 89,7 6,3 4,0 100,0
Residuos 0,9 -1,2 0,2
>=30 n 75 10 2 87 0,652*
% 86,2 11,5 2,3 100,0
Residuos -0,5 1.1 -0,8
Total de familiares con cancer de mama n=323
0 n 172 18 9 199 0,609*
% 86,4 9,0 4,5 100,0
Residuos -0,8 0,3 1
1 n 73 5 3 81 0,609*
% 90,1 6,2 3,7 100,0
Residuos 0,8 -0,9 0
2+ n 38 5 0 43 0,609*
% 88,4 11,6 0,0 100,0
Residuos 0,2 0,7 -1,4

*Prueba Exacta de Fisher; 'IMC = indice de masa corporal

Conforme a lo presentado en la Tabla 2, el analisis
de las posibles relaciones entre los habitos de vida de
las participantes y los subtipos histoldgicos de cancer
de mama mostré una diferencia estadisticamente
significativa entre el consumo diario de alimentos
industrializados y los subtipos histoldgicos de cancer

de mama (p=0,003). De las participantes que consumian
alimentos industrializados diariamente, la mayoria (243,
89,7%) presentd carcinoma ductal. El consumo de
refrescos o jugos artificiales también mostré significancia
estadistica (p=0,044) en relacién con los subtipos
histoldgicos del cancer de mama.

www.eerp.usp.br/rlae
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Tabla 2 - Relacién entre habitos de vida y los subtipos histoldgicos de cancer de mama presentados en mujeres adultas
y de edad avanzada. Sao Paulo, SP, Brasil, 2023

Subtipo histolégico

Carcinoma Carcinoma Otros Total p-valor
ductal lobular
Consumo de bebida alcohélica n=323
No n 261 26 10 297 0,454*
% 87,9 8,8 3,4 100,0
Residuos 0,5 0,2 -1.1
Si n 22 2 2 26 0,454*
% 84,6 77 77 100,0
Residuos -0,5 -0,2 1.1
Consumo de tabaco n=323
Nunca n 172 16 10 198 0,554*
% 86,9 8,1 5,1 100,0
Residuos -0,5 -0,5 1,6
Exfumante n 75 7 1 83 0,554*
% 90,4 8,4 1,2 100,0
Residuos 0,9 -0,1 -1,4
Fumante n 36 5 1 42 0,554*
% 85,7 11,9 2,4 100,0
Residuos -0,4 0,8 -0,5
Tiempo de tabaquismo (afios) n=125
1a9 n 28 3 1 32 0,648*
% 87,5 9,4 3,1 100,0
Residuos -0,3 -0,1 0,8
10a19 n 26 1 0 27 0,648*
% 96,3 3,7 0,0 100,0
Residuos 1,4 -1,2 -0,7
20 o mas n 57 8 1 66 0,648*
% 86,4 12,1 1,5 100,0
Residuos -0,9 1 -0,1
Actividad fisica (minutos por semana) n=323
Insuficientemente activa (<150) n 104 11 5 281 1,000*
% 86,7 9,2 4,2 100,0
Residuos -0,6 0,4 0,5
Suficientemente activa (>=150) n 38 3 1 42 1,000*
% 90,5 7.1 24 100,0
Residuos 0,6 -0,4 -0,5
Tipo de alimentacion predominante a lo largo de la vida
Alimentos industrializados (ingesta diaria) n=323
No n 40 6 6 52 0,003
% 76,9 11,5 11,5 100,0
Residuos -2,6 0,8 3,3

(continta en la pagina siguiente...)
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(continuacion...)

Subtipo histolégico

Carcinoma Carcinoma Total p-valor
ductal lobular Otros
Si n 243 22 6 271 0,003
% 89,7 8,1 2,2 100,0
Residuos 2,6 -0,8 -3,3
Azucar (ingesta diaria) n=323
No n 62 8 3 73 0,694*
% 84,9 11,0 4.1 100,0
Residuos -0,8 0,8 0,2
Si n 221 20 9 250 0,694*
% 88,4 8,0 3,6 100,0
Residuos 0,8 -0,8 -0,2
Leches y derivados de la leche (ingesta diaria) n=323
No n 67 7 3 77 0,952*
% 87,0 9,1 3,9 100,0
Residuos -0,2 0,2 0,1
Si n 216 21 9 246 0,952*
% 87,8 8,5 3,7 100,0
Residuos 0,2 -0,2 -0,1
Legumbres y frutas (ingesta diaria) n=323
No n 30 3 0 33 0,752*
% 90,9 9,1 0,0 100,0
Residuos 0,6 0,1 -1,2
Si n 253 25 12 290 0,752*
% 87,2 8,6 4.1 100,0
Residuos -0,6 -0,1 1,2
Refrescos o jugo artificial (frecuencia semanal) n=322*
0 n 103 15 8 126 0,044
% 81,7 11,9 6,3 100,0
Residuos -2,5 1,6 2
1a2 n 89 8 0 97 0,044
% 91,8 8,2 0,0 100,0
Residuos 1,5 -0,2 -2,3
3+ n 90 5 4 99 0,044
% 90,9 5,1 4,0 100,0
Residuos 1,2 -1,5 0,2

*Prueba Exacta de Fisher

El analisis de la relacion entre las caracteristicas
relacionadas con el cdncer de mama y los subtipos moleculares
de tumores presentados por las mujeres, expuesto en la Tabla
3, evidencio una diferencia estadisticamente significativa
entre la edad al momento del diagndstico y los subtipos
moleculares de cancer de mama (p=0,006). Las mujeres con
edad inferior a 40 afios presentaron predominantemente los

subtipos luminal B y TN, mientras que aquellas con edades
entre 40 y 59 aflos mostraron una mayor prevalencia de los
subtipos luminal By A.

Como se presenta en la Tabla 4, no se encontraron
asociaciones estadisticamente significativas entre los
subtipos moleculares de cancer de mama y los habitos
de vida de las mujeres investigadas.
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Tabla 3 - Relacidn entre las caracteristicas relacionadas con el cancer de mama y los subtipos moleculares de cancer
de mama presentados por las mujeres participantes del estudio. Sdo Paulo, SP, Brasil, 2023

Subtipo molecular*

Total p-valor
Luminal A Luminal B HER 2+ Triple negativo
Edad al diagnéstico (afos) n=317
<40 n 13 29 16 20 78 0,006
% 16,7 37,2 20,5 25,6 100,0
Residuos -1,7 -1,3 0,9 2,8
40 a 59 n 46 94 34 28 202 0,006
% 22,8 46,5 16,8 13,9 100,0
Residuos -0,5 1,4 -0,1 -1,2
60+ n 16 15 4 2 37 0,006
% 43,2 40,5 10,8 54 100,0
Residuos 3 -0,4 -1,1 -1,8
IMC* n=317
<25,0 n 27 48 14 17 106 0,389*
% 25,5 45,3 13,2 16,0 100,0
Residuos 0,5 0,4 -1,3 0,1
25,0a29,9 n 32 49 27 16 124 0,389*%
% 25,8 39,5 21,8 12,9 100,0
Residuos 0,7 -1,2 1,8 -1,1
>=30 n 16 41 13 17 87 0,389*%
% 18,4 471 14,9 19,5 100,0
Residuos -1,4 0,8 -0,6 11
Familiares con cancer de mama n=317
0 n 41 84 35 36 196 0,048%
% 20,9 42,9 17,9 18,4 100,0
Residuos -1,5 -0,3 0,5 1,6
1 n 22 39 13 4 78 0,048*%
% 28,2 50,0 16,7 5,1 100,0
Residuos 11 1,3 -0,1 -3
2+ n 12 15 6 10 43 0,048*
% 27,9 34,9 14,0 23,3 100,0
Residuos 0,7 -1,2 -0,6 1,4

*Expediente sin datos de la inmunohistoquimica de 6 mujeres; ‘IMC = Indice de masa corporal; *Prueba Exacta de Fisher

Como se presenta en la Tabla 4, no se encontraron subtipos moleculares de cancer de mama y los habitos
asociaciones estadisticamente significativas entre los de vida de las mujeres investigadas.

Tabla 4 - Relacién entre los habitos de vida y los subtipos moleculares de cancer de mama presentados por las mujeres
participantes del estudio. Sao Paulo, SP, Brasil, 2023

Subtipo molecular*

Luminal A Luminal B HER 2+ n:;;”t'iio ol pvaler
Consumo de bebida alcohélica n=317
No n 66 127 53 46 292 0,1891
% 22,6 43,5 18,2 15,8 100,0
Residuos -1,5 0 1,8 0

(continta en la pagina siguiente...)
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(continuacion...)

Subtipo molecular*

Luminal A Luminal B HER 2+ n:;i:t'iio Total prvalor
Si n 9 11 1 4 25 0,189f
% 36,0 44,0 4,0 16,0 100,0
Residuos 1,5 0 -1,8 0
Consumo de tabaco n=317
Nunca n 42 85 33 35 195 0,695"
% 21,5 43,6 16,9 17,9 100,0
Residuos -11 0 -0,1 1,3
Exfumante n 22 37 14 8 81 0,695t
% 27,2 45,7 17,3 9,9 100,0
Residuos 0,9 0,5 0,1 -1,7
Fumante n 11 16 7 7 41 0,695"
% 26,8 39 171 171 100,0
Residuos 0,5 -0,6 0 0,2
Tiempo de tabaquismo (afos) n=122
1a9 n 6 20 3 3 32 0,290
% 18,8 62,5 9,4 9,4 100,0
Residuos -1,2 2,5 -1,4 -0,6
10a19 n 7 11 4 4 26 0,290"
% 26,9 42,3 15,4 15,4 100,0
Residuos 0 -0,1 -0,3 0,5
20 o mas n 20 22 14 8 64 0,290
% 31,3 34,4 21,9 12,5 100,0
Residuos 1,1 -2,1 1,4 0,1
Actividad fisica (minutos por semana) n=317
;”Csti‘f:i(iqtgg;e"te n 65 118 48 46 277 0,646
% 28,8 40,7 13,6 16,9 100,0
Residuos 0,5 -1 -0,2 1,1
:é’tfii\lc;e("::"seon)te n 10 20 6 4 40 0,646
% 25 50 15 10 100,0
Residuos -0,5 1 0,2 -11
Tipo de alimentacion predominante a lo largo de la vida
Alimentos industrializados (ingesta diaria) n=317
No n 13 23 8 8 52 0,992f
% 25 44,2 15,4 15,4 100,0
Residuos 0,2 0,1 -0,3 -0,1
Si n 62 115 46 42 265 0,992t
% 23,4 43,4 17,4 15,8 100,0
Residuos -0,2 -0,1 0,3 0,1

(continda en la pagina siguiente...)
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(continuacidn...)

Subtipo molecular*

Luminal A Luminal B HER 2+ n:;iapt':m Total prvalor
Azucar (ingesta diaria) n=317
No n 22 33 6 9 70 0,072t
% 31,4 471 8,6 12,9 100,0
Residuos 1,7 0,7 -2,1 -0,8
Si n 53 105 48 41 247 0,072t
% 21,5 42,5 19,4 16,6 100,0
Residuos -1,7 -0,7 2,1 0,8
Leches y derivados de la leche (ingesta diaria) n=317
No n 18 35 10 14 77 0,690t
% 23,4 455 13,0 18,2 100,0
Residuos -0,1 0,4 -1,1 0,7 -1
Si n 57 103 44 36 240 0,6901
% 23,8 42,9 18,3 15,0 100,0
Residuos 0,1 -0,4 1.1 -0,7
Legumbres y frutas (ingesta diaria) n=317
No n 6 13 7 7 33 0,607t
% 18,2 39,4 21,2 21,2 100,0
Residuos -0,8 -0,5 0,7 0,9
Si n 69 125 47 43 284 0,607t
% 243 44,0 16,5 15,1 100,0
Residuos 0,8 0,5 -0,7 -0,9
Refrescos o jugo artificial (frecuencia semanal) n=316*
0 n 36 53 16 19 124 0,451%
% 29,0 42,7 12,9 15,3 100,0
Residuos 1,8 -0,3 -1,5 -0,2 93
1a2 n 17 40 21 15 100,0 0,4511
% 18,3 43,0 22,6 16,1
Residuos -1,5 -0,2 1,8 0,1 99
3+ n 22 45 16 16 100,0 0,4511
% 22,2 45,5 16,2 16,2
Residuos -0,4 0,4 -0,2 0,1

*Expediente sin datos de la inmunohistoquimica de 6 mujeres; "Prueba Exacta de Fisher; *Sin respuesta de 1 mujer

Discusion

El analisis de los datos obtenidos en este estudio, que
involucrd a 323 mujeres, reveld asociaciones importantes
entre caracteristicas demograficas, habitos alimentarios
y los subtipos de cancer de mama. Observamos que
el no consumo de alimentos industrializados, asi como
el no consumo de refrescos o jugos artificiales, estuvo
asociado a una menor proporcidon de carcinoma ductal.
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Ademas, las mujeres con menos de 40 afos presentaron
una mayor ocurrencia del subtipo de cancer de mama
triple negativo. Estos hallazgos refuerzan la influencia
de la edad en el perfil molecular del cdncer de mama vy
destacan la relevancia de los factores dietéticos en los
diferentes subtipos histoldgicos, subrayando la necesidad
de integrar estas variables al desarrollar estrategias de
prevencion y politicas de salud eficaces para el manejo
de la enfermedad.
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Sin embargo, al interpretar estos resultados,
es esencial considerar las limitaciones del estudio. La
recoleccion de informacion, basada en autorreporte,
presenta vulnerabilidades como imprecisiones en la
medicién y posibles sesgos de memoria, los cuales pueden
variar segun el rango de edad de las entrevistadas.
Ademas, la representatividad de la muestra debe ser
vista con cautela, ya que puede no reflejar completamente
a la poblacién general, dificultando la generalizacion
de los resultados. El sesgo de supervivencia es otra
preocupacién relevante, dado que la inclusién exclusiva
de mujeres diagnosticadas y tratadas puede distorsionar
la relacion observada entre habitos de vida, caracteristicas
diagnésticas y la ocurrencia de subtipos de céncer de
mama. Esto puede llevar a la sobrestimacién de las
asociaciones, pues los casos con desenlaces desfavorables
pueden estar subrepresentados.

La recoleccion de datos también se vio afectada por
factores externos, como la pandemia causada por el virus
SARS-CoV. La necesidad de adaptar los procedimientos
de recoleccion, con la presentacion de modificaciones a
los comités de ética en investigacion (CEP) de la Escola
de Enfermagem y de la Fundacdo Faculdade de Medicina
de la USP, generd retrasos y elimind la posibilidad de
realizar entrevistas presenciales. Esta modificacion limitd
el contacto directo entre investigador y participantes,
potencialmente influyendo en la profundidad y la calidad
de la informacidn recolectada.

A pesar de estas limitaciones, los hallazgos sobre
la distribucién de los tipos de cancer de mama son
consistentes con datos poblacionales. La mayoria (87,6%)
de los casos fue de carcinoma ductal, un resultado
alineado con la prevalencia general de este tipo en la
poblacion®?, Otros subtipos histoldgicos, como carcinoma
mucinoso, carcinoma metaplasico, carcinoma medular y
carcinoma micropapilifero, también fueron identificados,
aunque son raros, cada uno representando menos del 5%
de los casos, segun se describe en la literatura®.

En cuanto a los subtipos moleculares, la
predominancia de los tumores luminales en nuestro
estudio refuerza la evidencia global de que corresponden
a cerca del 80% de los casos de cancer de mama,
mientras que el subtipo triple negativo (TN) abarca
aproximadamente el 10-15% de los diagndsticos'4). Esta
concordancia con datos internacionales fortalece la validez
de nuestros resultados, indicando que el perfil molecular
observado corrobora con la tendencia ya documentada
en la literatura.

Ademas, el analisis de la variable “edad en el
momento del diagndstico” reveld que la mayoria de las
participantes del estudio se encontraba en el rango de 40
a 59 afios. De acuerdo con el INCA, la mayor concentracion

de examenes de deteccion, como la mamografia, se realiza
entre mujeres de 50 a 59 afos, seguida del grupo etario de
60 a 69 anos®. En contraste, la ACS recomienda iniciar el
tamizaje a partir de los 40 afios®. Estas diferencias en las
recomendaciones subrayan la importancia de una discusion
continua sobre la edad mas adecuada para comenzar el
tamizaje, teniendo en cuenta el contexto epidemioldgico
y las especificidades de la poblacion estudiada.

Nuestro estudio identificé una asociacidn significativa
entre la edad y los subtipos moleculares del cancer
de mama, con un aumento del riesgo de cancer triple
negativo (TN) en mujeres menores de 40 afios. Esta
observacidn es corroborada por un registro prospectivo
en Brasil, que indicé una mayor proporcién de tumores
luminal B y TN en pacientes mas jévenes®. Ademas, la
literatura ya establece que los canceres TN se diagnostican
de forma desproporcionada en mujeres mas jovenest®),
Estos hallazgos destacan la importancia de incorporar la
diversidad de los subtipos moleculares y la variabilidad
en el riesgo entre diferentes rangos de edad al elaborar
directrices de deteccion. Asi, se vuelve esencial profundizar
las investigaciones sobre cudl seria la edad mas adecuada
para iniciar el tamizaje, garantizando una deteccion
temprana y eficaz en distintos grupos poblacionales.

Adicionalmente, el 39% de las mujeres de este
estudio presentaron un indice de masa corporal (IMC)
entre 25 y 29,9 kg/m2, mientras que el informe de
2023 del Sistema de Vigilancia Alimentaria y Nutricional
identificé que el 33,7% de la poblacién adulta femenina
brasilefia tiene sobrepeso”. A pesar de ello, el analisis
no reveld una asociacion estadisticamente significativa
entre el IMC y los subtipos histoldgicos o moleculares del
cancer de mama. Estos resultados estan en consonancia
con otro estudio que, aunque reconoce la relacion entre
un IMC elevado vy el riesgo general de cancer de mama,
no encontro significancia al examinar esta relacién con
subtipos especificos de la enfermedad(®. Cabe destacar
que la literatura aun carece de estudios mas detallados
sobre estas asociaciones.

En lo que respecta a factores como el consumo de
bebida alcohdlica, el tabaquismo y la practica de actividad
fisica, no se identificaron asociaciones estadisticamente
significativas en nuestro estudio, lo que difiere de lo
ampliamente documentado. Por ejemplo, un analisis de
una cohorte prospectiva estadounidense demostré una
correlacion significativa entre el consumo de alcohol y el
aumento del riesgo de tumores con receptor hormonal
positivo, sobre todo el carcinoma lobular, con efectos
mas pronunciados en mujeres posmenopausicas?, Estos
hallazgos respaldan la idea de la influencia de mecanismos
hormonales en la relacidén entre el alcohol y el cancer de
mama, destacando el papel modulador del estrégeno?),
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En cuanto al tabaquismo, un metaanalisis abarcador,
que involucro datos de 14 estudios de cohorte, reveld un
aumento general modesto (7%) en el riesgo de cancer de
mama entre las mujeres que fumaban en el momento del
estudio®?, Esta asociacion fue particularmente relevante
en canceres que expresan el receptor de estrégeno
(RE), con un riesgo incrementado del 76% para tumores
RE positivos®%. Ademas, el impacto del tabaquismo
parece variar segun la edad de inicio. Las mujeres
que comenzaron a fumar antes del primer embarazo
presentaron un riesgo aln mayor de desarrollar cancer
de mama®9,

Estos resultados resaltan la complejidad de las
interacciones entre los factores de estilo de vida y el
riesgo de cancer de mama, sugiriendo que la edad y
el momento de la exposicidon a factores como el tabaco
desempefian roles fundamentales en la carcinogénesis
mamaria. Por lo tanto, son necesarias investigaciones
futuras para comprender mejor estas dinamicas e informar
estrategias preventivas personalizadas.

Contrario a los hallazgos del presente estudio, que
no encontro significacion estadistica en la relacion entre
la practica de actividad fisica y los subtipos histoldgicos o
moleculares del cancer de mama, un estudio caso-control
realizado en Alemania demostré una asociacion inversa
significativa entre la practica de actividad fisica y el riesgo de
cancer de mama en la fase posmenopausica®V. Los autores
informaron que el efecto protector fue mas pronunciado en
carcinomas invasivos con receptor hormonal positivo®®,
Ademas, se verificd que la actividad fisica realizada después
de los 50 afios resultd ser mas eficaz en la prevencion de
carcinomas RE+ y RP+ en mujeres posmenopausicas que
la practica en edades mas jovenes®b,

En el ambito del presente estudio, se logro establecer
significacion estadistica en las relaciones entre los
subtipos histoldgicos y algunas variables relacionadas
con los habitos alimentarios, especificamente la ingesta
de alimentos industrializados (p=0,003) y el consumo
de refrescos o jugos artificiales (p=0,044) (Tabla 2).
Con respecto a la dieta, la literatura cientifica presenta
resultados heterogéneos. Algunos estudios sugieren que
la enzima aromatasa, presente en el tejido adiposo, puede
convertir el colesterol circulante en estradiol, aumentando
los niveles de esta hormona en los tejidos mamarios e
influyendo en la expresion de los receptores de estrdégeno,
lo que puede afectar el comportamiento de las células
cancerigenas®. Ademas, investigaciones revelan que
dietas ricas en alimentos curados pueden estar asociadas
a un riesgo aumentado de cancer de mama receptor
hormonal negativo, mientras que el consumo de alimentos
asados se correlaciona con un mayor riesgo de cancer de
mama receptor hormonal positivo®?.
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El papel de los alimentos industrializados también
merece destaque. Estos alimentos, incluyendo los
procesados y embutidos, contribuyen a una dieta
proinflamatoria, mientras que una alimentacion rica
en frutas, vegetales y granos integrales se asocia a
menores niveles de biomarcadores inflamatorios®4.
Por otro lado, el consumo elevado de carne roja y
procesada se relaciona con un aumento de dichos
marcadores inflamatorios?¥. En este estudio, se
observaron diferencias significativas en el consumo de
alimentos industrializados asociadas al carcinoma ductal.
Especificamente, la frecuencia de carcinoma ductal fue
menor entre mujeres que reportaron abstenerse del
consumo de alimentos industrializados y de refrescos
0 jugos artificiales, con valores de residuos de -2,6 y
-2,5, respectivamente (p=0,044). Esto sugiere que la
ausencia de consumo de dichos productos puede estar
asociada a una menor incidencia de carcinoma ductal.

Sin embargo, no se encontré significacion estadistica
al analizar las asociaciones entre el consumo de alimentos
industrializados, refrescos o jugos artificiales y los subtipos
moleculares. Aunque otros estudios han reportado una
relacién entre dietas proinflamatorias y subtipos de
cancer de mama positivos para receptor de estréogeno o
de progesterona, asi como para el receptor HER2, esta
asociacion no se observé en el caso del subtipo triple
negativo (TN)@4.,

Es importante sefialar que la literatura aun es
escasa en lo que respecta a la caracterizacion de los
subtipos histoldgicos del cancer de mama, dedicandose
mayor énfasis a los subtipos moleculares. Aunque este
estudio es de naturaleza transversal, lo que impide la
inferencia de causalidad, nuestros hallazgos proporcionan
evidencias significativas que contribuyen a la generacidn
de hipodtesis y a la identificacién de factores de riesgo o
marcadores que merecen investigaciones mas profundas.
Estudios transversales, como este, son fundamentales
para plantear hipdtesis y sugerir direcciones para futuras
investigaciones, especialmente mediante estudios
longitudinales o experimentales, que podrian esclarecer
las relaciones causales.

En resumen, aunque las asociaciones observadas
no establecen una relacién directa de causa y efecto,
los resultados sugieren conexiones relevantes entre los
habitos de vida, las caracteristicas diagnosticas y los
subtipos de cancer de mama. Estos hallazgos tienen el
potencial de orientar futuras investigaciones y contribuir
significativamente al avance del conocimiento en el
area. Ademas, nuestros resultados ofrecen un valioso
soporte para la practica de la Enfermeria, subrayando
la importancia de promover estilos de vida saludables y
brindar asistencia calificada a las mujeres en tratamiento o
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seguimiento por cancer de mama. Se destaca la necesidad
de estudios adicionales, especialmente en la poblacién
brasilefia, para desarrollar estrategias preventivas eficaces
contra la enfermedad.

Conclusion

Este estudio buscé investigar la compleja relacion
entre las caracteristicas de las mujeres relacionadas con
el cancer de mama, sus habitos de vida y la incidencia
de diferentes subtipos de la enfermedad. Los resultados
obtenidos contribuyen de manera significativa a la
comprensidn de estas interacciones y su influencia en la
manifestacion de los subtipos de cancer de mama.

Se verificé una asociacién significativa entre la
edad de las mujeres en el momento del diagnédstico y los
subtipos moleculares del cancer de mama, determinados
por inmunohistoquimica. Especificamente, las mujeres con
menos de 40 afos presentaron una mayor frecuencia de
desarrollar cdncer de mama triple negativo (TN).

Nuestros hallazgos destacan asociaciones entre
habitos de vida, como el consumo de alimentos
industrializados y de refrescos o jugos artificiales, y los
subtipos histoldgicos del cdncer de mama. Esto resalta la
importancia de considerar dichos factores en la prevencién
de la enfermedad.

El presente estudio contribuy6 de manera sustancial
a los campos de la ensefianza, la investigacion y la
asistencia en Enfermeria, al conferir mayor visibilidad
a los habitos de vida modificables identificados como
factores de riesgo para el cancer de mama. Proporciona
informacion para orientar estrategias de salud publica en
la prevencion, el diagnodstico precoz y la implementacion
de politicas eficaces para mitigar el impacto del cancer
de mama en la sociedad.
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