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RESUMEN

Introduccion: el cancer de mama presenta una alta incidencia; sus caracteristicas y asociacion
a otras comorbilidades suscita el interés de la comunidad cientifica

Objetivo: identificar la relacién entre caracteristicas clinico, tumorales y moleculares con la
diabetes mellitus en pacientes con cancer de mama.

Métodos: se realizd un estudio observacional, analitico y transversal en pacientes con cancer
de mama atendidas en el Centro de Atencién al Paciente Oncoldgico “Tercer Congreso” en el
periodo comprendido entre 2016-2021. El universo estuvo constituido por 116 pacientes. La
informacién se extrajo de las historias clinicas.

Resultados: se identifico asociacion entre la edad de 50 afios o mas, la presencia de
hipertensiéon arterial y el antecedente de cardiopatia isquémica con la presencia de diabetes
mellitus (p<0,05). Se encontré predominio de pacientes con tumores entre 2 y 5 cm (59,48 %),
con mayor incidencia en las diabéticas (90 %). La presencia de diabetes mellitus se asocié al
tamario del tumor (p<0,001), ganglio linfatico metastasico (p<0,001), y los subtipos receptores
de estrégeno y receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano. En las pacientes
diabéticas la media de didmetro mayor tumoral fue de 2,45 + 0,7, superior a las no diabéticas.
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Conclusiones: en las pacientes con cancer de mama, la presencia de diabetes mellitus se asocié
al tamano del tumor, los ganglios linfaticos metastasicos, asi como a subtipos moleculares
relacionados al receptor de estrégeno y receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano.
Las pacientes diabéticas presentaron un diametro mayor tumoral superior.

Palabras clave: Neoplasias de la mama; Diabetes Mellitus; Receptor de Estrégeno;
Biomarcadores.

ABSTRACT

Introduction: breast cancer has a high incidence; its characteristics and association with other
comorbidities arouse the interest of the scientific community.

Objective: to identify the relationship among clinical, tumoral and molecular characteristics with
diabetes mellitus in patients with breast cancer.

Methods: an observational, analytical and cross-sectional study was conducted in patients with
breast cancer attended Tercer Congreso Cancer Treatment Center in the period 2016-2021. The
target group consisted of 116 patients. The information was collected from the medical records.
Results: an association was identified between the ages of 50 or older, the presence of
hypertension and a history of ischemic heart disease with the incidence of diabetes mellitus
(p<0,05). There was a predominance of patients with tumors between 2 and 5 cm (59,48 %),
with a higher prevalence in diabetic women (90 %). The presence of diabetes mellitus was
associated with tumor size (p<0,001), metastatic lymph node (p<0,001), with estrogen receptor
and human epidermal growth factor receptor 2 subtypes. In diabetic patients the mean tumor
diameter was 2,45 £ 0,7, higher than in non-diabetic patients.

Conclusions: in patients with breast cancer, the presence of diabetes mellitus was associated
with tumor size, metastatic lymph nodes, as well as with molecular subtypes related to estrogen
receptor and human epidermal growth factor receptor 2. Diabetic patients had a larger tumor
diameter.

Keywords: Breast Neoplasms; Diabetes Mellitus; Receptors, Estrogen; Biomarkers.

INTRODUCCION

Las enfermedades oncoldgicas constituyen una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en la sociedad moderna; entre ellas, el cancer de mama constituye la de mayor
incidencia en féminas. El cancer de mama consiste en la proliferacion acelerada e incontrolada
de células del epitelio glandular que han aumentado su capacidad reproductiva.®

En el afio 2012, el cancer de mama representd el 25 % de los canceres femeninos en todo el
mundo, solo superado por el carcinoma de pulmén al considerar ambos sexos en conjunto.
Alrededor del 19 % de los canceres de mama se diagnostican a los 30-49 afos y el 37 % a los
50-64 afos, hecho que puede suponer un aumento con el envejecimiento.(?

En América, cada afio se producen 462 000 casos nuevos y casi 100 000 muertes por cancer de
mama. En las mujeres de América Latina y el Caribe, el cdncer de mama supone el 27 % de los
nuevos casos Yy el 16 % de las muertes por cancer. Se espera que para el 2030 se produzca un
aumento del cancer de mama en las Américas, con unos 572 000 casos nuevos y unas 130 000
muertes.®)
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En Cuba, la tasa de mortalidad por tipo de cancer mas elevada en ambos sexos, corresponde a
los tumores malignos de traquea, bronquios y pulmén, seguida de la tasa de mortalidad por
tumores malignos del intestino, excepto el recto, y de las vias urinarias. En 2019 se registraron
1 718 defunciones por cancer de mama en mujeres cubanas,con una incidencia de 30,5 por cada
100 000 habitantes superior a la de 2018 donde se registré una tasa de 28,2.(% Una serie
cronoldgica de 23 afios de pacientes menores de 45 anos con diagndstico de cancer de mama
en la provincia de Pinar del Rio, situa esta afeccion como un problema de salud territorial en
dicha region.®

La causa o causas que producen un cancer de mama todavia no estan aclaradas, sin embargo,
se han identificado numerosos factores de riesgo asociados. La mayor parte de los ellos se
relaciona con los antecedentes reproductivos que modulan la exposicion hormonal durante la
vida. Entre ellos se han identificado la edad, historia personal de enfermedad proliferativa
benigna de la mama, historia familiar de cancer de mama en un familiar de primer grado, portar
mutaciones de genes, factores reproductivos que aumentan la exposicién a los estrégenos
endogenos, la exposicion a radiaciones ionizantes y otros. Existen otros factores de riesgo como
la diabetes mellitus, donde en la actualidad se investiga su asociacién e influencia en el cancer
de mama.:®

La diabetes mellitus es un trastorno metabdlico de etiologia multiple; caracterizado por
hiperglucemia crénica con alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, grasas vy
proteinas por defectos en la secrecidon o en la accion de la insulina o en ambas.(”) Segun el
anuario estadistico de salud, se reportd en 2019 una prevalencia de 66,7 por cada 1 000
habitantes, donde en Pinar del Rio fue de 64,9 por cada 1 000 habitantes. De igual forma se
reportd un exceso de mortalidad para el sexo femenino por DM, reportandose 1306 defunciones.
En Pinar del Rio se reportaron 62 defunciones independientes del sexo por DM.(*

Existe una creciente evidencia que sugiere que, un mecanismo deficiente del metabolismo de la
glucosa puede comportarse como factor de riesgo para el desarrollo de varios tipos de cancer, y
se relaciona a una evolucion térpida y terapias anticancerigenas deficientes.(®° Se ha reportado
que la presencia de diabetes puede incrementar del 20-28 % el riesgo de presentar cancer de
mama, y que cerca del 16 % de las pacientes con cancer de mama tienen DM.

Dada la alta incidencia tanto del cancer de mama como de la diabetes mellitus, y la creciente
mortalidad por ambas causas, resulta necesario la realizacién de estudios sobre la asociacién de
ambas enfermedades. De igual forma, es necesario identificar cémo influye la DM en la evolucién
del cancer de mama. Por ello se desarrollé la presente investigacidn con el objetivo de identificar
la relacion entre caracteristicas clinico, tumorales y moleculares con la diabetes mellitus en
pacientes con cancer de mama.

METODOS

Se realizé un estudio observacional, analitico y transversal en pacientes con cancer de mama
atendidas en el Centro de Atencion al Paciente Oncoldgico “Tercer Congreso” en el periodo
comprendido entre 2016-2021. El universo estuvo constituido por las femeninas con cancer de
mama, selecciondndose 116 mediante muestreo intencional no probabilistico.

Se incluyeron aquellas pacientes con diagndstico histoldgico de cancer de mama a las cuales fue
posible aplicar receptor de estréogeno, progestageno y receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (Her2) y que recibieron tratamiento quirtrgico. Se excluyeron aquellas
pacientes con diagndstico de metastasis a distancia, historial previo de cancer en otra
localizacién o aquellas diagnosticadas durante el embarazo y el puerperio. Se establecieron dos
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grupos de acuerdo al antecedente de diabetes mellitus; un grupo de 30 pacientes diabéticas y
otro de 86 pacientes no diabéticas.

Las pacientes fueron seleccionadas de la base datos de Cancer de Mama del del centro. La
informacién se extrajo de las historias clinicas, con el uso de un formulario de recoleccion de
datos. Se recolectaron variables como la edad, antecedentes patoldgicos personales, presencia
de obesidad, diametro mayor del tumor, presencia de ganglios linfaticos metastasicos, grado de
diferenciacion, presencia de receptor de estrégeno (RE), receptor de progesterona (RP) y
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER).

Para el estudio de los ganglios linfaticos metastasicos, se tomd como:

e NO: no se detectan metastasis en los ganglios linfaticos (tras resecar =10 ganglios
linfaticos).

e N1: presencia de metastasis en los ganglios linfaticos axilares (niveles I y II) ipsilaterales
al tumor, ganglios méviles (N1mi: micrometastasis [diametro 0,2-2 mm]).

e N2: presencia de metdastasis en los ganglios linfaticos axilares (niveles I y II) ipsilaterales
al tumor; ganglios fijos entre si o respecto a las estructuras adyacentes (N2a) o en los
ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales (si los ganglios axilares no estan
afectados) (N2b).

e N3: presencia de metastasis en los ganglios axilares del nivel III (infraclaviculares) (N3a)
0 en los ganglios mamarios internos ipsilaterales al tumor (si los ganglios axilares de los
niveles I y II estan afectados) (N3b) o en los ganglios supraclaviculares ipsilaterales
(N30).

Referente a los grados de diferenciacion histoldgica:

I: Bien diferenciado.

II: Moderadamente diferenciado.
III: Poco diferenciado.

IV: Indiferenciado.

Los datos obtenidos fueron depositados en una base de datos y analizado en el software SPSS
21.0. Se empled estadistica descriptiva, mediante frecuencias absolutas, relativas porcentuales
y desviacion estandar. Se empled U de Mann-Withney para variables ordinales y prueba
corregida de Chi cuadrado para variables categodricas. Se empled la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para determinar la distribucion normal de la variable diametro mayor del tumor. Se
considerd un resultado estadisticamente significativo cuando p<0,05.

La investigacion fue aprobada por el comité de ética y el consejo cientifico de la institucion.
Todos los datos obtenidos se utilizaron con fines estrictamente profesionales, se respetd la
confidencialidad de los pacientes; asi como los principios de la bioética y ética en la investigacion.

RESULTADOS

La edad media 55 + 11,7 afios, con predominio de pacientes con 50 afnos de edad o mas (71,60
%). Se identifico asociacion entre la edad de 50 anos o mas, la presencia de hipertension arterial
y el antecedente de cardiopatia isquémica con la presencia de DM (p<0,05). (Tabla 1)
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Tabla 1. Distribucion de pacientes con cdncer de mama segun caracteristicas clinicas y
presencia de diabetes mellitus tratados en el Centro de Atencidn al Paciente Oncoldgico “Tercer
Congreso”, 2016-2021

Caracteristicas Con DM Sin DM Total p
clinicas (n=30) (n=86) (n=116)
No % No % No %
Edad = 50 27 90 56 65,12 83 71,55 <0,01
Hipertension arterial 24 80 23 26,74 47 40,51 <0,01
Cardiopatia izquémica 6 20 6 6,98 12 10,34 0,044
Obesidad 12 40 47 54,65 59 50,86 0,271

Se encontré predominio de pacientes con tumores entre 2 y 5 cm (59,48 %), donde en los
pacientes con DM se presentd en el 90 %. Con respecto a los ganglios linfaticos metastasicos
predominaron los NO (69,83 %), sin embargo, en los pacientes diabéticos se encontré un mayor
porciento de pacientes con N1 (50 %). Predominé el grado histoldgico I (46,55 %), tanto en los
diabéticos (50 %) como en los no diabéticos (45,35 %). Se encontrd asociacion entre la
presencia de DM y el tamano del tumor y ganglio linfatico metastasico (p<0,001). (Tabla 2)

Tabla 2. Distribucion de la muestra segun caracteristicas tumorales consideradas.

Caracteristicas Con DM Sin DM Total P
tumorales (n=30) (n=86) (n=116)
No % No % No %

Tamafo del tumor (cm)

<2 3 10 | 42 48,84 45 38,79 <0,001%*
2-5 27 | 90 | 42 48,84 69 59,48
>5 0 0 2 2,32 2 1,73

Ganglios linfaticos metastasicos

NO 9 30 72 83,72 81 69,83 <0,001*
N1 15 50 9 10,47 24 20,69
N2 6 20 5 5,81 11 9,48

Grado histoldgico
I 15 50 39 45,35 54 46,55 0,423
II 12 40 30 34,88 42 36,21
I1I 3 10 17 19,77 20 17,24

Al analizar los subtipos moleculares, el RE se presenté en el 74,14 % de los pacientes, con mayor
presencia en las diabéticas (90 %). El subtipo HER no se presentd en las pacientes diabéticas.
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El subtipo triple negativo se presenté en el 13,79 %, con mayor incidencia en las pacientes sin
DM (15,11 % vs 10 %). Se encontré asociacién entre la presencia de DM y los subtipos
moleculares RE y HER. (Tabla 3)

Tabla 3. Distribucion de pacientes segin marcadores moleculares y presencia de diabetes

mellitus
Marcadores moleculares | Con DM (n=30) | Sin DM (n=86) | Total (n=116) p
| No | % | No | % | No | %
| RE | 27 | 90 | 59 | 68,6 | 86 | 74,14 \0,021
| RP | 15 | 50 | 49 | 56,98 | 64 | 55,17 ‘0,508
| HER | 0 | 0 | 22 | 25,58 | 22 | 18,96 \o,oos
| RE/RP | 15 | 50 | 48 | 55,81 | 63 | 54,31 ‘0,582
| RE/RP/HER | 0 | 0 | 6 | 6,98 | 6 | 5,17 ‘0,137
| Triple negativo | 3 | 10 | 13 | 15,11 | 16 | 13,79 ‘0,484

En las pacientes no diabéticas la media fue de 1,93 £ 0,9 cm; mientras que en las pacientes

diabéticas la media fue de 2,45 + 0,7 cm. (Fig. 1)

5,0000

4,0000

3,0000

2,0000

Diametro tumoral

1,0000

0000

Mo DM SiDm

Diabetes mellitus

Fig. 1 Dispersion del diametro mayor tumoral segun la presencia de diabetes mellitus cm.
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DISCUSION

La DM constituye una pandemia en la sociedad actual. La comunidad cientifica estudia su
interrelacion con otras enfermedades, al comportarse como enfermedad y factor de riesgo para
otras como las cardiopatias isquémicas y la hipertensién arterial. Un estudio realizado por Ayala
y col., encontré que el 51,8 % de sus pacientes con cancer de mama presentd hipertension
arterial y el 14,7 % DM. La presente investigacion presentd resultados inferiores en cuanto a la
hipertensidn arterial pero mayor en cuanto a presencia de DM.(10)

La incidencia del cancer de mama y las tasas de mortalidad aumentan con la edad; alrededor
del 95% de los casos nuevos ocurren en mujeres de 40 afios o0 mas. Las tasas de incidencia de
cancer de mama en Estados Unidos aumentan después de la menopausia y es mas alto en las
categorias de edad avanzada.(!!) Un estudio realizado por Park y col.,(*?) encontré predominio
de pacientes mayores de 50 afios, con una mayor edad en diabéticos. Similares resultados fueron
identificados en el presente estudio.

En el estudio de Han y col.,(*3 se sugiere que la edad, el comienzo de la menstruacion temprano
o la menopausia tardia, los antecedentes familiares y factores genéticos, enfermedad mamaria
benigna previa, radiacién, obesidad, anticonceptivos orales, terapia de reemplazo hormonal y
diabetes mellitus, estéan asociados con un alto riesgo de cancer de mama. La hipertension, una
enfermedad crénica comun y un factor de riesgo importante para la enfermedad vascular
cerebral cardiaca y la enfermedad renal crénica, también se ha implicado como un factor de
riesgo para el cancer de mama. Factores como edades mayores de 50 afios y la presencia de
hipertensién arterial igualmente en la presente se asociaron a la existencia de DM.

Un estudio realizado por Lukman Anwar y col.,' reporté predominio de pacientes con tumores
mayores de 5 cm (66,5 %), y asociacion estadistica significativa entre el tamafio del tumor vy la
presencia de enfermedades metabdlicas, entre ellas la diabetes mellitus. Aunque la presente
investigacion reporté predominio de tumores de menor tamafio, coincide con la presencia de
asociacion entre el tamafo del tumor y la presencia de DM.

La evidencia cientifica y clinica no solo sugiere una fuerte relacidén entre diabetes y el riesgo de
cancer; sino que se asocia a su progresién. Se considera que la diabetes funciona como
disparador de procesos metabdlicos y sefializaciones mitogénicas que inhiben la apoptosis en las
células cancerigenas. De igual forma, la DM se asocia con alteraciones lipidicas, lo cual a su vez
influye en crecimiento tumoral.(*>

Maffuz-Aziz y col.,(1®) encontraron predominio de pacientes con estadio ganglionar NO (46,2 %),
resultado que coincide con la presente. Sin embargo, ese estudio realizado en México encontrd
predominio de pacientes con grado histologico II y III, lo cual difiere de lo encontrado en la
presente, donde se encontré mayor incidencia del grado histolégico I.

Los avances de la biologia molecular han permitido descubrir nuevos marcadores que ya se han
incorporado a la practica clinica y que brindan una importante informacion acerca del
comportamiento bioldgico del tumor y la posible respuesta a la radio o quimioterapia y, por lo
tanto, orientan la terapéutica a implementarse. En este aspecto, el uso de un panel de
marcadores tumorales, proporciona informacion mas certera que la que puede suministrar un
solo factor.
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Los marcadores tumorales son indicadores bioquimicos de la presencia de un tumor. Incluyen
antigenos de superficie celular, proteinas citoplasmaticas, enzimas y hormonas. En la practica
clinica el término se utiliza referido a moléculas que pueden ser detectadas en plasma, fluidos
corporales, tumores soélidos, células tumorales circulantes, ganglios linfaticos y médula ésea. Se
utilizan especialmente para establecer el diagndstico, prondstico y estadio de la neoplasia,
detectar la presencia de metastasis ocultas y recidivas, monitorearla respuesta al tratamiento y
en algunos casos, sirven para realizar muestreos en la poblacién

La heterogeneidad en el cadncer de mama se debe a la amplia variedad en la expresion de genes.
El cancer de mama puede clasificarse basado en la seflal molecular que deja la expresién o
ausencia de receptores. La expresion de uno o la combinacién de receptores de estrégeno,
receptor de progesterona y receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano determina
la susceptibilidad de los tratamientos y las conductas terapéuticas a seguir.(*%

La resistencia a la insulina presente en la DM, promueve la liberacion de estrégeno y testosterona
en las mujeres; estos esteroides sexuales pueden ser causales en la relaciéon entre DM y cancer
de mama. De ahi que se ha identificado como un factor de riesgo independiente que predispone
al desarrollo de cancer de mama.(®
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