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RESUMEN

Introduccion: el uso de biomarcadores en el cancer de mama ha permitido personalizar el
tratamiento y el prondstico.

Objetivo: identificar la asociacién entre los marcadores moleculares con los factores clinicos
patoldgicos en el cancer de mama en Pinar del Rio.

Métodos: se realizd un estudio probabilistico observacional, descriptivo, longitudinal y
retrospectivo a 384 pacientes de ellas se seleccion6 96 pacientes con cancer de mama
diagnosticadas entre enero 2007 y diciembre 2011, atendidas en el Centro de Atencion al
Paciente Oncoldgico Tercer Congreso. Se estudiaron variables clinicas, anatomopatoldgicas,
biomoleculares y de seguimiento.

Resultados: predomind el subtipo de receptores de estrogenos, con el 70,8 % seguido de los
receptores de progesterona con un 56,3 %. El 34,4 % de las mujeres pertenecian al grupo entre
51 y 60 anos. Se encontro6 asociacién entre la recidiva y los subtipos de receptores de estrégenos
(p=0,03), progestagenos (p=0,01) y HER-2 (p= 0,02); los dos ultimos también mostraron
asociacién con la metastasis, con un OR=23,92 para los HER-2 positivo.

Conclusiones: no se encontrd asociacion entre las caracteristicas clinicas estudiadas y los
subtipos moleculares. Los tumores con expresion HER-2 tuvieron tendencia a mayor dispersion
de sus diametros. La recidiva se asocié a todos los subtipos, mientras que la metastasis lo hizo
en los subtipos con positividad de receptores de progesterona y HER-2, en este ultimo
incrementando el riesgo de metastasis.

Palabras clave: Biomarcadores de Tumor; Neoplasias de la Mama; Receptores.
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ABSTRACT

Introduction: the use of biomarkers in breast cancer has made it possible to personalise
treatment and prognosis.

Objective: to identify the association between molecular markers and clinicopathological factors
in breast cancer in Pinar del Rio.

Methods: An observational, descriptive, longitudinal and retrospective probabilistic study was
carried out on 384 patients, of which 96 patients with breast cancer diagnosed between January
2007 and December 2011, attended at the Third Congress Oncology Patient Care Centre, were
selected. Clinical, anatomopathological, biomolecular and follow-up variables were studied.
Results: The estrogen receptor subtype predominated with 70,8 % followed by progesterone
receptors with 56,3 %. Of the women, 34,4 % were in the 51-60 age group. Associations were
found between recurrence and estrogen receptor (p=0,03), progestagen receptor (p=0,01) and
HER-2 (p=0,02) subtypes; the latter two also showed association with metastasis, with an
OR=23,92 for HER-2 positive.

Conclusions: no association was found between the clinical characteristics studied and the
molecular subtypes. Tumours with HER-2 expression tended to have a greater dispersion of their
diameters. Recurrence was associated with all subtypes, while metastasis was associated with
progesterone receptor-positive and HER-2-positive subtypes, the latter increasing the risk of
metastasis.

Keywords: Biomarkers, Tumor; Breast Neoplasms; Receptors.

INTRODUCCION

El cdncer de mama se produce por un crecimiento incontrolado de las células de la glandula
mamaria y es el cancer mas frecuentemente diagnosticado entre las mujeres de practicamente
todo el mundo. Se presenta con una frecuencia mucho mayor en mujeres que en hombres, entre
los que se reporta una incidencia menor al 1 % de los casos de cancer de mama anualmente.(®)
Pueden presentarse a cualquier edad de la vida, pero son mas frecuentes en las mujeres de mas
edad. Suelen escasear en las mujeres menores de 40 afios y son raros en las menores de 30,
aunque ha habido un incremento a estas edades en los Gltimos afios.(?

La importancia global del cdncer es incuestionable, considerado la segunda causa de muerte a
nivel mundial. La incidencia de diferentes canceres habia aumentado tanto en los paises
desarrollados como en los paises en desarrollo como resultado de la creciente exposicién a los
factores de riesgo y la esperanza de vida. El cancer de mama es uno de los mas comunes con
mas de 1.300.000 casos y 450.000 muertes cada afio en todo el mundo. El cdncer de mama es
la principal causa de muerte en las mujeres de 35-54 afios de edad. En 2012 dio lugar a 521.907
muertes en el mundo y 131.347 en Europa.®

Cada ano se diagnostican en Cuba mas de 2 200 nuevos casos de cancer de mama y las edades
de 50 a 64 anos son las de mayor riesgo, durante el afio 2014, esta entidad representé el 17 %
de todos los canceres femeninos, y la incidencia en esta poblacion, de 20 afios o mas, era de
81,9 por cada 100000 mujeres. Cifra que incrementé en el 2015, con 3748 nuevos casos. (&4
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De igual manera la provincia de Pinar del Rio refleja un incremento tanto en la incidencia como
en la mortalidad por cancer de mama. Segun datos estadisticos de la Direccion Provincial de
Salud de Pinar del Rio, en el 2019 existia una prevalencia de 775 pacientes con esta
enfermedad.(>:®

Numerosos aspectos relacionados con el diagndstico precoz y el tratamiento del cancer de mama
han centrado la atencién de una parte considerable de las investigaciones cientificas en las
Ultimas décadas, un hecho que, trasladado a la practica diaria, ha supuesto una revolucion en
el manejo de esta enfermedad.

Entre lo mas destacado se encuentran la evolucidén tecnoldgica de los métodos de deteccidon
(mamografia digital, sistemas de lectura asistida por ordenador y tomosintesis), el desarrollo de
un sistema estandarizado para la interpretacién de las pruebas de imagen, la incorporacion de
técnicas quirdrgicas menos invasivas, la mejora de los tratamientos sistémicos y los recientes
avances en el campo de la gendmica. Al mismo tiempo, han aumentado la conciencia social y la
aceptacion del cancer de mama, y sus altas tasas de incidencia y mortalidad han llevado a los
gobiernos de muchos paises desarrollados a destinar ingentes recursos econdmicos para
introducir estrategias de deteccion precoz.(!

Los tumores de mama se clasifican histoldgicamente segln la ubicacion de origen. Los tumores
ductales se desarrollan en los conductos mamarios y representan el 80 % de los tumores. Los
tumores lobulillares se desarrollan dentro de los lobulos y representan del 10 al 15 % de los
casos. Otros subtipos representan menos del 10 % de los casos diagnosticados por afio. Los
pacientes con carcinoma ductal invasivo presentan mayor compromiso linfatico y peor prondstico
que los tipos menos comunes de carcinoma de mama.

El sistema de estadificacién ampliamente utilizado es la clasificacion de tumores malignos
Tumor-Nodo-Metastasis (TNM), segun lo recomendado por la Unidn para el Control Internacional
del Cancer (UICC), que es un sistema de base anatdomica que registra la extensidon ganglionar
primaria y regional del tumor y la ausencia o presencia de metdastasis. La evaluacion de estos
parametros permite determinar la estadificacion que varia desde la etapa 0 a la IV.(")

El desarrollo del cancer de mama implica una progresion a través de una serie de procesos
intermedios, comenzando con la hiperproliferacion ductal, seguida de una evolucién posterior a
carcinoma in situ, carcinoma invasivo y finalmente a enfermedad metastasica. Un gran aporte
de la bioquimica y la biologia molecular ha sido la introducciéon de minuciosos estudios para
determinar el tipo de cancer en base a las caracteristicas moleculares de las células tumorales.
Estos estudios consisten en la identificacion de biomarcadores tumorales que son determinantes
por su valor para determinar la eleccion del mejor tratamiento farmacoldgico y por su valor
predictivo en cuanto a la evolucién de la enfermedad y el prondstico.(

Aunque la mayoria de estos marcadores son proteinas, recientemente, los patrones de expresion
génica y el ADN alterado identificado en el tejido tumoral también han cobrado importancia como
marcadores tumorales.(*:?)

Por ello, se desarrollé la presente investigacion, con el objetivo de identificar posible asociacion
entre los marcadores moleculares y los factores clinicos patoldgicos en el cadncer de mama.
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METODOS

Se realiz6 un estudio probabilistico, observacional, descriptivo, longitudinal y retrospectivo en el
Centro de Atencidn al Paciente Oncoldgico Tercer Congreso de la provincia Pinar del Rio, de las
pacientes con cancer de mama, durante el periodo comprendido entre 2016-2021. El universo
estuvo constituido por 384 pacientes femeninas y la muestra por 96 pacientes con cancer de
mama, diagnosticadas entre enero 2007 y diciembre 2011, que fueron atendidas en el Centro
de Atencion al Paciente Oncoldgico Tercer Congreso en el periodo del estudio, de las que se
selecciond una muestra de 96 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

Se utilizaron las variables: edad (variable agrupada en grupos de edades con rego de clase
igual 6, expresada en afios cumplidos), Hipertensién arterial, Cardiopatia isquémica, Diabetes
Mellitus, Asma bronquial (Segun antecedente o medicacién actual), Infiltracién (linfovascular o
perineural, segln reporte anatomo-patoldgico) y Recidiva, Metastasis, Receptores de estrdgeno,
Receptor de progesterona y Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (Her2)
(Segun historia clinica)

Las fuentes de obtencidn de la informacidn constituyeron las historias clinicas individuales y la
base de datos de pacientes de la institucion y el servicio de atencién al cancer de mama.

Fueron cumplidos los principios de la ética médica para el desarrollo de las investigaciones en
salud, manteniendo en cada etapa de trabajo el apego a las normas cientificas internacionales.
RESULTADOS

Se encontré mayor coincidencia en cuanto a la positividad de los marcadores moleculares de los

receptores de progesterona y los receptores de estrogenos, no siendo asi con el HER 2 pues esta
muestra mayor positividad ante la negativizacion de los demas marcadores.

Receptores de progesterona

Negativo FPoslitiva
11
60— Her 2
Bl Negativo
B FPositivo
50
40~

Recuento

T
Negativo Fositivo Negativo Fositivo
Receptores de estrogeno

Fig. 1 Correspondencia entre los resultados de los marcadores moleculares.
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El grupo de edad mas representado es entre 51 y 60 afos con el 34,4 %, se diagnostico en 34
mujeres menores de 50 afios, que representan el 35,4 % de las 96 pacientes estudiadas.

De los antecedentes la Hipertensién arterial es la mas frecuente y ninguno de los demas
evaluados guarda relacion significativa con los resultados de los marcadores moleculares ni
constituyen factores de riesgo de positividad de los diferentes marcadores tenidos en cuenta en
el presente estudio, ya que en todos los analisis de asociacién se encontré una p>0,05.

Tabla 1. Asociacion de los marcadores moleculares y los antecedentes patoldgicos personales.

Marcadores Antecedentes Resultados X2 Sig. OR Intervalo de
Moleculares patologicos positivos confianza
familiares

Inferior Superior
Receptores de estrégeno

Hipertensién 21 0,21 | 0,65 | 0,80 0,31 2,03
arterial
Cardiopatia 8 3,59 | 0,06 | 0,68 0,59 0,78
isquémica
Diabetes 9 1,98 0,16 | 4,12 0,49 34,16
Mellitus
Asma 4 0,05 | 0,82 | 0,81 0,14 4,71
Bronquial

Receptores de progesterona

Hipertension 14 2,28 | 0,13 | 0,52 0,22 1,22
arterial
Cardiopatia 4 0,14 | 0,71 | 0,76 0,18 3,24
isquémica
Diabetes 5 0,18 0,67 0,75 0,21 2,81
Mellitus
Asma 3 0,10 | 0,75 | 0,76 0,15 3,99
Bronquial
Her 2
Hipertensién 5 1,19 | 0,28 | 0,54 0,18 1,64
arterial
Cardiopatia 1 0,54 | 0,46 | 0,46 0,05 3,92
isquémica
Diabetes 0 3,32 | 0,07 | 0,74 0,66 0,84
Mellitus
Asma 1 0,14 0,71 0,65 0,07 5,94
Bronquial

El receptor de estrégenos guardo relacion con la presencia de recidivas, siendo estadisticamente
significativa con un 95 % de certeza y constituyendo la positividad de este marcador un factor
de riesgo con una probabilidad 6,11 veces mayor de tener recidivas.

La positividad del receptor de progesterona se relaciond con las recidivas y con la posterior
aparicion de metastasis, siendo esta relacion estadisticamente significativa con un 95 % de
certeza, siendo la probabilidad de aparicidon de recidivas 6,7 veces mayor que en las pacientes
con resultados negativos de este marcador y la probabilidad de posteriores apariciones de
metastasis, 4,9 veces mayor en las pacientes con receptores de progesterona positivos.
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Tabla 2. Relacién de los marcadores moleculares y factores anatomo-patoldgicos de la

enfermedad.
Marcadores Factores anatomo- X2 Sig. OR Intervalo de
moleculares patologicos confianza de 95 %
Inferior Superior
Receptores de estrégeno

Recidivas 4,68 0,03* 6,11 3,36 11,11

Infiltrado Linfovascular 0,22 0,64 1,22 1,08 1,38

Infiltrado Perineural 0,61 0,43 1,62 1,31 1,99

Metastasis 3,37 0,07 4,58 2,78 7,56

Receptores de progesterona

Recidivas 9,54 <0,01%* 6,75 3,56 12,80

Infiltrado Linfovascular 1,46 0,23 5,00 0,29 87,54

Infiltrado Perineural 0,14 0,71 1,70 0,10 28,70

Metéastasis 6,86 0,01%* 4,91 2,90 8,32

Her 2

Recidivas 5,16 0,02%* 5,47 1,14 26,26

Infiltrado Linfovascular 0,33 0,56 1,89 0,21 17,14

Infiltrado Perineural 1,07 0,30 2,38 0,44 12,69
Metastasis 17,9 <0,01%* 23,92 3,99 143,22

Fuente Historias Clinicas
DISCUSION

Numerosos trabajos han confirmado la utilidad de las clases moleculares en cuanto a su
capacidad de predecir la evolucion y la respuesta a diferentes tratamientos en el cancer de
mama. Sin embargo, es evidente que esas clases moleculares no son grupos homogéneos y que
existen grupos hibridos o subtipos con importancia prondstico y terapéutica, que pueden
definirse mediante la inmunohistoquimica.(®

En el presente estudio predominaron los tumores de mama con receptores de estrégeno, seguido
de la progesterona y los HER-2, esto coincide con otros autores,(®10.11.12) realizaron un estudio
cuyo objetivo fue determinar las caracteristicas clinicas y prondsticos del cancer de mama, por
subtipos moleculares mediante inmunohistoquimica.

En estudio realizado en Pinar del Rio integrado por 452 pacientes con diagndstico histoldgico de
cancer de mama invasivo, selecciond 198 mediante un muestreo aleatorio simple. El subtipo
molecular que presenté mayor infiltracidon a cadenas linfaticas axilares fue el HER2 con un
38,1 % de sus pacientes.(®7)

El Instituto Cubano de Oncologia procesé 1 509 muestras de tumores mamarios de pacientes
operadas durante los afios 2000 al 2006, procedentes de centros hospitalarios ubicados en
diferentes provincias de Cuba, reportando que el 46,8 % se encontraba en el grupo de menor
de 50 afios y el 53,2 % en el de 50 y mas afos de edad. La expresion del RE se encontré en el
53,0 % de los tumores de mama evaluados, en tanto que el 47 % restante no expresaron este
receptor hormonal. En cuanto a la edad, presentaron una mayor expresion del RE los tumores
de las pacientes del grupo de 50 y mas afos de edad.(3:14
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Dichos resultados concuerdan parcialmente con el presente reporte donde llama la atencion la
mayor presencia de positividad de HER-2 en las pacientes menores de 30 afios y de RP en el
grupo de 31-45 afos.

Segun la frecuencia de positividad y negatividad de los marcadores moleculares en los diferentes
grupos de edades. Los receptores de estrégenos predominaron positivos en todos los grupos de
edades, los receptores de progesterona el grupo de edad de 31 a 40 afos fue el Unico en el que
predomind la negativizacién de los resultados y el HER 2 solo el grupo de mujeres menor de 30
anos mostré mayor cantidad de resultados positivos.

No se encontraron estudios en el contexto cubano que intentaran relacionar los marcadores
tumorales con caracteristicas clinicas. No obstante, en el presente estudio no se encontro
evidencia de asociacion entre dichos biomarcadores y las caracteristicas clinicas consideradas.

El HER 2 es similares a los de los receptores de progesterona, aunque es mayor el incremento
de aparicion de metastasis en las pacientes con este marcador positivo, mostraron que estas
pacientes tienen una probabilidad 23,9 veces mayor de sufrir una metastasis que las que
resultan HER 2 negativo.

Por otro lado, el presente estudio mostré relacién estadisticamente significativa de la recidiva
con los tres subtipos moleculares, la metastasis con los RP y HER, en este ultimo con un OR de
23,92, lo que indica una alta probabilidad de metastasis en los positivos a HER-2.

CONCLUSIONES

No se encontro6 asociacién entre las caracteristicas clinicas estudiadas y los subtipos moleculares.
La recidiva se asocid a todos los subtipos, mientras que la tendencia a metastasis se relaciond
con los subtipos de progesterona y HER-2, este ultimo presentd el mayor riesgo de metastasis.
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