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IV.l GLOSARIO DE TERMINOS

HER-2 (Receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2). Marcador
molecular (proto oncogén) que participa en la multiplicaciéon de las células, utilizado
en el diagndstico, prondstico y tratamiento del cancer de mama.

P53: Proteina supresora de tumores. En condiciones estresantes, p53 regula
estrictamente el crecimiento celular al promover la apoptosis y la reparacion del
ADN. Cuando p53 muta, pierde su funcion, lo que resulta en una proliferacion celular
anormal y progresion tumoral.

IMC: indicador de la relacion entre el peso y la talla. Se calcula dividiendo peso
(kg)/Talla? (metros), siendo sobrepeso: IMC igual o > 25, obesidad: IMC igual o >30.
Leptina. Hormona polipeptidica producida por los adipocitos que regula el apetito y
el metabolismo, tiene un papel crucial en la regulacion del equilibrio energético y la
masa corporal.

Adiponectina. Proteina producida por los adipocitos, funciones biol6gicas: mayor
biosintesis de acidos grasos, inhibicion de la gluconeogénesis en el higado, mejora
la absorcion de glucosa en el musculo, mejora la resistencia a la insulina, efectos
antioxidantes, antiinflamatorios y antiateroscleréticos.

Angiogénesis. Formacién de nuevos vasos sanguineos a partir de vasos pre-
existentes.

IGF-I. Péptido relacionado con la insulina, con accién estimuladora del crecimiento,
potencia la accién de la insulina, regula la proliferacién celular.

EGFR. (Receptor del factor de crecimiento epidérmico). Proteina que se encuentra
en las células y que tiene una funcion vital al promover el crecimiento celular.
Adipoquinas. Proteinas que se sintetizan en el adipocito y desempefian funciones
en la regulacion de procesos metabdlicos, locales y sistémicos, cumpliendo una
auténtica funcion endocrina (autocrina y paracrina).

Aromatasa. Enzima cataliza la conversion de testosterona en estradiol y de
androstendiona en estrona, esta altamente expresada en el tejido graso periférico.
MAPK. (Proteinas quinasas activadas por mitdgenos). Constituyen una familia de

serin/treonin quinasas activadas por factores de crecimiento y estres.



STAT3. Familia de proteinas de factores de transcripcion citoplasmaticos que
participa en procesos biolégicos: proliferacion, supervivencia, diferenciacion y
angiogénesis celular.

Ciclina D1. Proteina que controla el ciclo celular, permitiendo la progresion desde
la fase G1 a la fase S del ciclo celular, una sobreexpresion anormal de la ciclina D1
debe conducir a una proliferacion celular, ha sido hallada en neoplasias tales como
cancer de mama.

VEGF (Factor de crecimiento endotelial vascular). Factor de angiogénesis y
permeabilidad vascular inducible por hipoxia, regula a nivel de las células
endoteliales: la mitogénesis, la permeabilidad, el tono vascular y la produccion de
moléculas vasoactivas.

Apoptosis. Muerte celular programada que resulta en la eliminacion ordenada y
eficiente de células dafiadas, puede desencadenarse por sefiales del interior de la
célula, como estrés genotoxico, sefiales extrinsecas, unién de ligandos a los
receptores de muerte de la superficie celular.

Caspasa 9. Proteasa iniciadora de la via intrinseca de apoptosis.

P21. Proteinas en la superficie interna de la membrana celular, actian como
interruptores moleculares binarios en vias de sefalizacion que influencian el
crecimiento celular, la diferenciacion y la apoptosis.

Akt. Grupo enzimatico que participan en procesos relacionados con el crecimiento,
supervivencia, progresion y crecimiento celular, también promueve la angiogenesis.
Fosforilacion. Proceso por el cual se produce la fosforilacion de ADP a ATP por
transferencia de un grupo fosfato, desde un sustrato.

Serpine 1. Receptor acoplado a proteina G con 7 dominios transmembrana.
SNAI2. Factor de transcripcion que promueve la metastasis, mejora la movilidad e
invasion celular y promueve la supervivencia de las células metastasicas.

IL-6. Citocina con efectos proinflamatorios y antiinflamatorios, producida por:
macrofagos, monocitos, fibroblastos y células endoteliales, regula la respuesta

inmunoldgica, participa en la hematopoyesis y en las reacciones de fase aguda.
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IL-8. Citocina que favorece su degranulacion y estimular la fagocitosis, pertenece a
un grupo de quimiocinas que intervienen en la inflamacion, induce la quimiotaxis y
activacion celular.

TNF-a. Citocina inflamatoria producida durante la inflamacién aguda, responsable
de multiples eventos de sefializacion que conducen a necrosis 0 apoptosis.
TWISTL1. Proteinas que favorecen la migracion metastasica de células a través de
su capacidad para inducir una transicion epitelio-mesenquimal.

Proteina C reactiva. Proteina plasmatica de fase aguda, sintetizada en el higado
en respuesta a citocinas proinflamatorias, importante en la inmunidad innata.
Sobrevida global: Periodo de tiempo en que una persona sigue viva después del
diagndstico o tratamiento

Periodo libre de enfermedad: Periodo de tiempo sin recurrencia macroscoépica a
mas de 6 meses después del tratamiento

Recurrencia de la enfermedad: cancer que se erradico por completo después del
tratamiento, pero posteriormente reaparecio

Progresion de la enfermedad: Cancer que nunca se erradico por completo y

empeoro.
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V. RESUMEN

ANTECEDENTES. EIl cancer es actualmente un importante problema de salud
publica de relevancia internacional, debido a su alta tasa de mortalidad. En particular
el cancer de mama durante el 2020 registr6 mas de 2.3 millones de casos nuevos,
presentando hasta 685,000 muertes por esta causa. Los principales factores de
riesgo de para desarrollar cadncer de mama se encuentran el consumo de tabaco y
alcohol, la alimentacion poco saludable, inactividad fisica y la obesidad. Uno de los
mecanismos en los cuales la obesidad puede patrticipar en el desarrollo de cancer
de mama, es mediante el tejido adiposo, componente esencial de las glandulas

mamarias y produccion de citocinas inflamatorias.

OBJETIVOS. Analizar la posible relacion entre el IMC con el prondstico y sobrevida

de las pacientes con cancer de mama triple negativo.

MATERIAL Y METODOS. Se analizaron en forma retrospectiva los expedientes de
48 pacientes con diagnostico de mama triple negativo atendidas en el Hospital
Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca en el periodo comprendido de enero
del 2017 a diciembre 2021, se realizaron las pruebas de correlacion de Spearman
para las variables cuantitativas y de X? para las variables cualitativas considerando

como significativo p < 0.05.

RESULTADOS. El 75% de la poblacién total del estudio presento problemas de
estado nutricional (obesidad y sobrepeso). El 77% de pacientes con cancer de
mama triple negativo se detectaron y/o captaron en estadio clinico avanzado (lll Y
IV), lo que confirma que muy pocos casos son diagnosticados en fases tempranas,
asi mismo el 25% de nuestra poblacion de estudio se detectd en Estadio clinico IV,
con mal pronéstico a corto plazo. La edad media de los pacientes fue de 51.5 + 12
(30-87), lo que confirma una edad mas joven respecto a los canceres

hormodependientes.
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CONCLUSIONES.

De acuerdo con los resultados obtenidos en la presente investigacion se concluye
que el IMC y el estado nutricional de la las paciente con CMTN, no presenta relacion
con la etapa clinica al momento del diagndstico, sin embargo es importante
mencionar que el IMC no discrimina el porcentaje de adiposidad y porcentaje
muscular, por lo cual es una herramienta simple que nos arroja poca informacion
sobre el estado metabdlico y adiposidad de las pacientes, por lo que para futura
investigaciones se requieren otras herramientas mas especializadas como la
relacion cintura cadera, o la circunferencia de la cintura, que son medidas
especificas de la adiposidad central o abdominal.

Se confirma que el cancer de mama triple negativo se presenta en edades mas
tempranas respecto a tumores hormono dependientes.

Se confirma a través de los datos obtenidos en este estudio la prevalencia de
sobrepeso y obesidad, lo que nos lleva a sugerir este factor como un factor que este
estado perpetia un estado proinflamatorio constante que podria favorecer el
crecimiento tumoral continuo, reduciendo la eficacia del tratamiento.

De toda la poblacion estudiada de cancer de mama en el Hospital Regional de
Especialidad de Ixtapaluca en el Periodo comprendido de enero del 2017 a
diciembre a 2021 se comprueba la incidencia de este subtipo Histol6gico a mundial
reportada por diversos autores del 15-20%, y para dicho estudio en este periodo de
tiempo represent6 el 14.11%

Se demuestra la utilidad de desarrollar bases de datos al contar con un expediente

clinico digital.
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VI. ABSTRACT

BACKGROUND. Cancer is currently an important public health problem of
international relevance, due to its high mortality rate. In particular, breast cancer
during 2020 registered more than 2.3 million new cases, and up to 685,000 deaths
from this cause. The main risk factors for developing breast cancer are obesity,
tobacco and alcohol consumption, unhealthy eating and physical inactivity. Obesity
can participate in the development of breast cancer by many mechanisms, but it is
through adipose tissue, an essential component of the mammary glands, that
inflammatory cytokines are produced and finally, within excess: cancer related.

GOALS. To analyze the possible relationship between BMI and the prognosis and

survival of patients with triple negative breast cancer.

MATERIAL AND METHODS. The records of 48 patients with a diagnosis of triple
negative breast cancer treated at the Hospital Regional de Alta Especialidad de
Ixtapaluca in the period from January 2017 to December 2021 were retrospectively
analyzed. Spearman correlation tests were performed for the quantitative variables.

and X2 for the qualitative variables considering p < 0.05 as significant.

RESULTS. 75% of the total study population had nutritional status problems (obesity
and overweight). 77% of patients with triple negative breast cancer were detected
and/or captured in advanced clinical stages (Ill and 1V), which confirms that very few
cases are diagnosed in early stages, as well as 25% of our study population. It was
detected in Clinical Stage IV, with a poor short-term prognosis. The mean age of the
patients was 51.5 + 12 (30-87), which confirms a younger age with respect to
hormone-dependent cancers.

According to the results obtained in this research, it is concluded that the BMI and
nutritional status of the patients with TNBC have no relationship with the clinical

stage at the time of diagnosis; however, it is important to mention that the BMI does
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not discriminate the percentage of adiposity and muscle percentage, which is why it
Is a simple tool that gives us little information about the metabolic status and
adiposity of the patients, so other more specialized tools are required for future
research, such as the waist-hip ratio, or the circumference of the waist, which are
specific measurements of central or abdominal adiposity.

It is confirmed that triple negative breast cancer occurs at younger ages compared
to hormone-dependent tumors.

The prevalence of overweight and obesity is confirmed through the data obtained in
this study, which leads us to suggest this factor as a factor that this state perpetuates
a constant pro-inflammatory state that could favor continuous tumor growth,
reducing the effectiveness of the treatment. .

Of the entire breast cancer population studied at the Hospital Regional de Alta
Especialidad de Ixtapaluca in the period from January 2017 to December 2021, the
incidence of this Histological subtype worldwide reported by various authors of 15-
20% is confirmed, and for said study in this period of time it represented 14.11%
The usefulness of developing databases by having a digital clinical record is

demonstrated.
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VIl. MARCO TEORICO

VII.I EPIDEMIOLOGIA MUNDIAL DE CANCER DE MAMA

El cAncer de mama es el tipo de cancer mas comun en todo el mundo y la primera
causa de muerte por cAncer en mujeres a nivel mundial, de acuerdo a la OMS mas
de 2,3 millones de casos en 2020, 685 000 fallecieron por dicha enfermedad. A fines
del mismo afio, 7,8 millones de mujeres a las que en los cinco afios anteriores se
les habia diagnosticado cancer de mama seguian con vida, o que hace que este
cancer sea el de mayor prevalencia en el mundo (World Health Organization: WHO,
2021).

Por otra parte, alrededor de la mitad de los casos se desarrollan en mujeres sin
factores de riesgo a excepcion del género (mujer) y la edad (mas de 40 afos), se
estima que cerca del 70% de los tumores malignos son causados por factores
ambientales, mientras que en el cancer de mama este porcentaje alcanza el 90-
95% (Kolak et al., 2017).

El impacto del cancer de mama es mayor en los paises en vias de desarrollo, donde
la mayoria de las muertes por cancer de mama ocurren en mujeres menores de 70
afios. En cambio, en los paises del primer mundo donde se combina la atencién
médica con la deteccion oportuna y terapias especificas, la supervivencia a cinco
afos supera el 90 %, mientras que en los paises de ingresos bajos y medios ronda
el 66 % (World Health Organization: WHO, 2021).

De acuerdo con la Organizacion Panamericana de la salud en América Latina y el
Caribe, el cancer de mama es el cancer mas comun entre las mujeres y es el
segundo en mortalidad. EI mayor porcentaje de muertes por cAncer de mama ocurre
en mujeres menores de 65 afos (56%) en comparacion con los Estados Unidos y
Canada (37%). En el 2020, hubo mas de 210,000 nuevos diagnosticos de cancer

de mama en América Latina y el Caribe, y casi 68,000 muertes.

16



VILIl. EPIDEMIOLOGIA NACIONAL

En México, para el 2021 se registraron 1 122 249 defunciones por cancer, de las
cuales, el 42.3 % correspondié a mujeres y el 57.6 % a hombres, el 8.1% fue debido
a tumores malignos, de las cuales 7 973 muertes fueron por cancer de mama, 99.4
% fueron mujeres y 0.6 %, hombres (INEGI 2023). De las defunciones en mujeres
por tumores malignos, 17 % se debi6 a cancer de mama (Figura 1). Se observa un
incremento importante en el namero de casos, ya que comparado con el
2009 ocurrieron 4,964 decesos atribuibles al cancer de mama, lo que represento el

2% del total de defunciones ocurridas en mujeres.

Tumores
por Cancer
de mama
17%

Otros tumores
malignos 83%

Figura 1. Porcentaje de defunciones en mujeres por tumores malignos 2021. El porcentaje se calculé con
respecto al total de defunciones de mujeres por tumores malignos. (Cifras preliminares de las Estadisticas de

Defunciones Registradas en 2021).

Por otra parte, la tasa de mortalidad de cancer de mama (Figura 2) fue de 18
defunciones por cada 100 mil mujeres de 20 afios y mas. La tasa mas alta de
defunciones por cancer de mama se registré en las mujeres de 60 afios y mas, con
48.24 defunciones por cada 100 mil mujeres de 20 afios y mas, la tasa mas baja se

presentod en el grupo de 20 a 29 afios (0.74).
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DEFUNCIONES POR CANCER DE MAMA EN MUJERES DE 20 ANOS Y
MAS 2021.
(Tasa de defunciones por cada 100 min mujeres de 20 afios y mas)

R II

20 a 29 afios 30 a 39 afios 40 a 49 afios 50 a 59 afios 60 afos y mas

Figura 2. Defunciones por cancer de mama en mujeres de 20 afios y mas en el afio 2021. Se utiliz6 la lista
mexicana de enfermedades. Se excluyen los casos en los que no se especifico la edad de la persona Fuente:

Tomada y modificada de INEGI. Estadisticas preliminares de Defunciones Registrada.2021.

Aunado a esto, los estados con las tasas de mortalidad mas altas fueron (Figura 3):
Colima (26.94), Tamaulipas (24.49), Sonora (23.59), Chihuahua (23.07) y Ciudad
de México (22.73).
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Veracruz de Ignacio de la Uave 18.29

Tlaxcala 1D.36
Chiapas 11.6
Guerrero 11.69
Quintana Roo 12,19
Oaxaca 12.66
Hidalgo 12.71
Yucatdn 13.02
Puebla 13.5
Campeche 14.46
Tabasco 5.6
Estado de México 15.71
Michoacan de O campo 15.79
Aguascalientes 15.92
Nayarit 17,18
Morelos 7.38
Queretaro 17.5
Guanajuato 17.83
Estados unidos Mexicanos 18
Zacatecas 1811

[

San Luis Potosf 18.7
Durango 19.4
Sinaloa 19.41
Coahuila de Zaragoza 20.87
Baja Califormina Sur 20.92
Baja California 21.72
Jalisco 22.02
Nuevo Ledn 22.07
Ciudad de México 22.7
Chihuahua 23,07
Sonora ?3.59
Tamaulipas 24.49
Colima 26.94

Figura 3. Tasa de defunciones por estado por cdncer de mama en mujeres de 20 afios y mas. (Por cada 100

mil mujeres). Tomado de: INEGI. Estadisticas de Defunciones Registradas, 2021.

VILIII. FACTORES DE RIESGO

De acuerdo con el consenso mexicano para el diagnostico y tratamiento de cancer
de mama, las caracteristicas que se asocian con un mayor riesgo de desarrollar
cancer de mama incluyen el sexo (el género femenino es el principal factor de riesgo
de cancer de mama), el envejecimiento, consumo de alcohol, antecedentes
familiares de cancer de mama, exposicion a radiacion, antecedentes reproductivos
(como la edad de inicio de los periodos menstruales y la edad al primer embarazo),
antecedentes hormonales, terapia hormonal posterior a la menopausia, consumo
de tabaco, mutaciones genéticas (BRCAL, BRCA2 y PALB-2) y la obesidad. De
acuerdo a este ultimo punto, en mujeres mexicanas con cancer de mama se ha

reportado un 30% de prevalencia de obesidad. La obesidad se asocia también a un
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mayor riesgo de recurrencia o de segundos tumores primarios y a menor salud fisica

global en supervivientes de cancer de mama.

VILIIL.I FACTORES GENETICOS

Alrededor del 20-25 % de los canceres de mama hereditarios y el 5-10 % de todos
los canceres de mama son causados por mutaciones BRCA1 y BRCA2. Los genes
1 y 2 asociados al cancer de mama (BRCA1 y BRCA2) son dos antioncogenes,
ubicados en los cromosomas 17921 y 13q12, respectivamente. Ambos codifican
proteinas supresoras de tumores. La mutacibn de BRCA1l conduce a la
desregulacion del ciclo celular, la duplicacion anormal del centrosoma, la
inestabilidad genética y, finalmente, la apoptosis (Deng, 2006). La proteina BRCA2
regula la reparacién recombinacional en roturas de doble cadena de ADN. El riesgo
de cancer de mama podria aumentar considerablemente si una persona hereda
mutaciones en los genes BRCA1 o BRCA2, aunado a esto, estas mutaciones se

heredan de forma autosémica dominante.

Un estudio de cohorte de mas de 113.000 mujeres en el Reino Unido demostré que
las mujeres con un familiar de primer grado con cancer de mama tienen un riesgo
1,75 veces mayor de desarrollar esta enfermedad que las mujeres sin ningun
familiar afectado. Ademas, el riesgo aumenta 2,5 veces o0 mas en mujeres con dos

o mas familiares de primer grado con cancer de mama (Brewer et al., 2017b).

VILILIT FACTORES REPRODUCTIVOS

Los factores reproductivos como la menarquia temprana, la menopausia tardia, la
edad tardia del primer embarazo y la baja paridad pueden aumentar el riesgo de
cancer de mama, cada afio de retraso en la menopausia aumenta el riesgo de
cancer de mama en un 3% cada afo de retraso, en la menarquia o cada parto
adicional disminuye el riesgo de cancer de mama en un 5% o 10% respectivamente
(Washbrook, 2006).
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Una mayor exposicion simultanea al estrégeno y la progesterona esta relacionada
con una edad temprana de la menarquia, una edad tardia de la menopausia y una
duracién mas corta del ciclo menstrual. Hasta ahora, los datos muestran que la
terapia de reemplazo hormonal combinada de estrogeno/progestina a largo plazo y
el uso prolongado de anticonceptivos orales aumentan el riesgo de cancer de mama

(Kelsey y otros, 1993).
VILIILII FACTORES DE ESTILO DE VIDA

En cuanto al estilo de vida se ha demostrado que el consumo excesivo de alcohol y
la ingesta excesiva de grasas en la dieta, pueden aumentar el riesgo de cancer de
mama. El consumo de alcohol eleva los niveles de estrogeno en la sangre y activan
vias de los receptores de estrogeno. Un metaanalisis basado en 53 estudios
epidemiolodgicos indicé que una ingesta de 35-44 gramos de alcohol al dia puede
aumentar el riesgo de cancer de mama en un 32% (Hamajima et al., 2002). Por otra
parte, la dieta occidental moderna contiene demasiada grasa y el consumo excesivo
de grasa, especialmente grasa saturada, se asocia con mortalidad y mal prondstico
en pacientes con cancer de mama (Makarem et al., 2013).

Entre algunas de las modificaciones en el estilo de vida y medidas que reducen el
riesgo de padecer cancer de mama figuran las siguientes: lactancia materna
prolongada, ejercicio fisico habitual, control del peso, evitar el consumo perjudicial
de alcohol, evitar la exposicion al humo de tabaco, evitar el uso prolongado de

hormonas y evitar la exposicion excesiva a radiacion.

VILILIV. ENVEJECIMIENTO

En la tltima década, se observa que la tendencia es ascendente en todos los grupos
de edad, con unincremento mayor en las mujeres mayores de 60 afios, en
comparacion con las mujeres de 40 a 59 afos. Se estima que la incidencia y la
mortalidad seguirdn aumentando de manera importante debido al envejecimiento
poblacional, cambios en los patrones reproductivos, mayor prevalencia de

los factores de riesgo y a los problemas para el acceso oportuno a la deteccion, el
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diagnoéstico temprano y el tratamiento adecuados. México ha registrado en las
ltimas décadas cambios sustanciales en su estructura y dinamica poblacional que
lo han llevado a una transicion demogréafica y epidemiolégica. Entre las mujeres se
observa que, conforme se incrementa su edad, hay mayor presencia de tumor
maligno de mama. En 2019, la tasa de incidencia pasa de 1.86 entre las mujeres de
20 a 24 afos, a 104.5 casos nuevos en mujeres de 60 a 64 afos por cada 100 mil
mujeres del mismo rango de edad. La distribucion de casos nuevos de tumor
maligno de mama entre las mujeres de 20 afios 0 mas por entidad federativa para
2019, muestra que Morelos tiene la incidencia mas alta (151.94 casos nuevos por
cada 100 mil mujeres de 20 aflos o més), seguida de Colima (139.62) y
Aguascalientes (66.64); por otra parte, Guerrero presenta la incidencia mas baja
con 7.69 casos nuevos por cada 100 mil mujeres de 20 afios o mas. (INEGI,

Comunicado de prensa nam. 571/21).

VII.IV. CARCINOGENESIS MAMARIA

El carcinoma ductal in situ es una proliferacion de células luminales neoplasicas que
se limitan al sistema ductolobulillar de la mama. Si el CDIS progresa a cancer de
mama invasivo, las células del CDIS penetran la membrana basal del conducto e
invaden el parénquima circundante. Las lesiones individuales difieren en aspectos
de la enfermedad: presentacion, histologia, progresion y caracteristicas genéticas
(Bane, 2013). A pesar de ser preinvasivo o no invasivo, el CDIS a menudo se
considera una forma temprana de cancer de mama (etapa 0). Por tanto, el manejo
convencional incluye mastectomia o cirugia conservadora de la mama
complementada con radioterapia; en algunos paises se afiade la terapia endocrina
adyuvante. Lamentablemente, los enfoques terapéuticos actuales dan como
resultado un tratamiento excesivo de algunas mujeres con CDIS. El CDIS suele ser
sencillo de detectar mediante mamografia debido a su asociacion con
calcificaciones; la proliferacién de células en si no es visible en la mamografia. Sin
embargo, como solo el 75% de todas las lesiones de CDIS contienen calcificaciones

(Barreau et al., 2005). Biol6égicamente, las células de estas lesiones parecen haber
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adquirido todas las mutaciones necesarias y estan preparadas para invadir. Sin
embargo, el evento critico necesario para la invasion aun no se ha identificado, pero
podria ser un evento epigenético que implique interacciones tumor-estroma, por lo
gue se considera una forma no invasiva de cancer de mamay en la gran mayoria

de los casos sufre una regresion espontanea (Badve & Gokmen-Polar, 2019)

Aunque se desconoce el curso natural del proceso intraductal, se considera que el
CDIS es un precursor no obligado del cancer de mama invasivo. Se han propuesto
cuatro modelos evolutivos para describir la progresion del CDIS hacia el cancer de

mama invasivo:

El primer modelo es el modelo de linaje independiente. Sontag et al. Propuso que
las poblaciones de células in situ e invasivas surgen de diferentes linajes celulares
y se desarrollan en paralelo e independientemente unas de otras, en apoyo de esta
teoria, Narod et al. Afirman que pequefios grupos de células cancerosas con
capacidad metastasica se propagan concomitantemente a través de varias rutas a
diferentes 6rganos y, por lo tanto, pueden dar lugar a CDIS, cancer de mama
invasivo y depdsitos metastasicos simultdneamente. Estudios recientes que aclaran
las diferencias moleculares entre el CDIS y el cAncer de mama invasivo respaldan
aun mas la relevancia de este modelo (Yates et al., 2015).

El modelo de fenotipo convergente propone que diferentes genotipos de DCIS
podrian conducir a un cancer de mama invasivo del mismo fenotipo. Ademas, este
modelo supone que todas las células dentro del conducto CDIS tienen las mismas
aberraciones genéticas pero que la combinacion de aberraciones podria diferir entre

conductos (dentro de la misma lesién CDIS).

En el modelo de cuello de botella evolutivo, se considera que las células individuales
dentro de un conducto acumulan diferentes aberraciones genéticas; sin embargo,
s6lo una subpoblacion de células con un perfil genético especifico es capaz de
superar un cuello de botella evolutivo e invadir el tejido adyacente (Casasent et al.,
2018).
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En el modelo de invasion multiclonal, multiples clones tienen la capacidad de
escapar de los conductos y co-migrar a los tejidos adyacentes para establecer
carcinomas invasivos, Casasent et al. Demostraron, mediante secuenciacion
unicelular, que la mayoria de las mutaciones y aberraciones en el nimero de copias

evolucionaron dentro de los conductos antes del proceso de invasion.

Estos supuestos modelos ilustran la complejidad potencial del proceso de invasion
en CDIS e indican que las lesiones indolentes podrian volverse invasivas mediante
una combinacion de mas de uno de los mecanismos propuestos (Gorringe & Fox,
2017). La mayor parte de las neoplasias mamarias primarias proviene de las
estructuras epiteliales de los senos. La variedad mas frecuente de cancer mamario
invasor es el carcinoma ductal infiltrante (cerca del 80%) y la segunda mas comun
es el carcinoma lobular infiltrante (casi el 15%). El resto esta4 formado por otras

neoplasias como tumores filoides, sarcomas y linfomas.

VII.V. CLASIFICACION MOLECULAR DEL CARCINOMA MAMARIO

Se conocen cuatro fenotipos moleculares del cancer de mama (Tabla 1) (luminal,
con sobrexpresion de HER-2, fenotipo basal y el similar a mama normal), definidos
inicialmente mediante gendmica, esto a partir de la inmunohistoquimica, empleando
marcadores rutinarios como: Receptores de estrogenos (RE), Receptores de
Progestagenos (RP) y Factor de Crecimiento Epidérmico Humano (HER-2) (Figura
4). En poblacién mexicana, la frecuencia de cada subtipo definidos por estos
receptores hormonales positivos 60%, HER-2 positivos 20.4% vy triples negativos
23.1%
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Subtipo Aproximacioén por Inmunohistoquimica

Luminal A RE (+), RP (> 20%), Ki-67 (<20%), GH 1 0 2 y HER-2 (-)
Luminal B HER-2 (-) RE (+), RP (<20%) 0 Ki-67 >20%, GH 3
Luminal B HER-2 (+), RE (+), RP y Ki-67 cualquier valor.
HER-2 HER-2 (+), RE (-) Y RP (-)
Triple negativo RE (-), RP (-) y HER-2 (-)

Tabla 1. Subtipos moleculares de cancer de mama y su aproximacién por inmunohistoquimica. Tomado y

modificado de: Consenso Mexicano para el diagnoéstico y tratamiento del cancer de mama 2023.
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Figura 4. Subtipos moleculares de cancer de mama y su aproximacion por IHQ, segin el Consenso Mexicano
sobre el diagnéstico y tratamiento del cancer mamario. A) Inmunohistoquimica con presencia de células con
receptores de progesterona positivos, tefiidos de color café. B) Inmunohistoquimica con presencia de células
con receptores de estrégenos positivos, tefiidos de color café. C) Inmunochistoquimica con presencia de células

con HER-2 positivos, tefiidos de color café.
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VII.VI. CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO

En comparacion con otros subtipos de cancer de mama, los triples negativos suelen
ser tumores de grado Ill mas agresivos e invasivos (ductales, medulares o
metaplasicos) con altas tasas de division mitotica, de los cuales aproximadamente
la mitad contienen una alta tasa de mutaciones en el gen p53. Por estas razones,
representan un porcentaje alto de metastasis, recurrencia a distancia y muerte entre
pacientes con cancer de mama. Las metastasis en los CMTN son mas comunes en
los 6rganos viscerales, incluidos el higado, los pulmones y el sistema nervioso
central en comparacién con otros subtipos de cancer de mama, especialmente

dentro de los primeros cinco afios después del diagnéstico (Calle et al., 2003).

VILLVIL.l. CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO Y OBESIDAD

El CMTN representa del 10 al 20% de los casos de cancer de mama, este subtipo
se caracteriza por una tasa de crecimiento significativa, presenta un curso clinico
agresivo, con edad de inicio mas temprana, mayor potencial metastasico y peores
resultados clinicos, asi mismo presenta tasas mas altas de recaida y tasas de
supervivencia mas bajas, sin embargo, varios estudios han demostrado que los
pacientes con estos canceres evolucionan con mayor frecuencia hacia una
respuesta patologica completa después de la quimioterapia neoadyuvante (Turner
& Reis-Filho, 2013).

Por otra parte, de acuerdo con la OMS el sobrepeso y la obesidad se definen como
una acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la
salud. El indice de masa corporal (IMC) es un indicador de la relacién entre el peso
y la talla, en los adultos, se define al sobrepeso como un IMC igual o superior a 25
y la obesidad: IMC igual o superior a 30. Si bien el sobrepeso y obesidad se
consideraban antes un problema propio de los paises de ingresos altos,
actualmente ambos trastornos aumentan en los paises de ingresos bajos vy
medianos. Actualmente, la prevalencia de obesidad en adultos en las regiones mas

pobres de México es similar a la de las zonas de altos ingresos. En los ultimos 40
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afos, la dieta mexicana ha pasado de alimentos principalmente frescos y no
procesados a productos ultraprocesados con alto contenido de azucar, sal y grasa.
Esta transformacion, junto con técnicas agresivas de marketing por parte de la
industria alimentaria, también ha llevado a México a convertirse en uno de los paises
con las tasas de lactancia materna mas bajas del mundo (Barquera & Rivera,
2020b). Hoy en dia, el 23,1% de la energia alimentaria total de la poblacion
mexicana proviene de productos alimenticios ultraprocesados (Marrén-Ponce et al.,
2018).

De acuerdo al comunicado de prensa emitido por el INEGI en noviembre del 2020,
se puede observar el comportamiento del IMC a lo largo de los afios en las mujeres

comparado con hombres de acuerdo al rango de edad.

Prevalencia de obesidad en la poblacion de 5 aflos 0 mds por sexo y grupos de

edad 2018
20 46
45
40
40
35
30 26
25
20
15 14
15
10
5
0
5a 1l afios 12 a 19 afios 20 a 29 afios 30 a 59 afios 60 aflos y mas

B Hombres M Mujeres

Figura 5. Prevalencia de obesidad en la poblacion de 5 afios 0 méas por sexo y grupos de edad 2018. Tomado

del comunicado de prensa INEGI noviembre 2020.

La relacion entre la obesidad y el cancer de mama es compleja y adn se encuentra
bajo investigacion; sin embargo, existe evidencia de multiples cambios fisiol6gicos
y moleculares capaces de modular el comportamiento de las células tumorales de

27



mama Yy el microambiente circundante, encontrando asi una asociacion de
mecanismos pueden vincular la obesidad y el cancer de mama, incluida la leptina y
la expresion del receptor de leptina, la inflamacion cronica del tejido adiposo, la
alternancia de hormonas sexuales y la sefalizacion de la insulina y el factor de

crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) (Atoum et al., 2020).

De acuerdo a una investigacion publicada por Berger et al (2021), un IMC mas alto,
es un factor de mal prondstico que se asocia con un aumento de aproximadamente
el 30 % del riesgo de recurrencia 0 muerte en mujeres obesas en comparacion con
mujeres con peso normal diagnosticadas con cancer de mama. Ademas, las
pacientes con obesidad y un IMC superior a 30 tienen un riesgo 1,35 veces mayor
en comparacion con aquellos con un IMC mas bajo y tienen un riesgo 1,39 veces

mayor de sufrir cancer de mama triple negativo (Cejudo-Arteaga et al., 2022).

Con respecto a lo anterior, el eje insulina-leptina-adiponectina se ha implicado en la
tumorigénesis del cancer de mama. Especificamente, el aumento de leptina y la
disminucién de los niveles de adiponectina interrumpen las vias de sefalizacién
involucradas en la proliferaciéon celular, supervivencia, regulacion del ciclo celular y
angiogénesis. La insulina, el factor de crecimiento similar a la insulina | (IGF-I) y el
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) pueden mediar en las
interacciones entre estas dos hormonas (Wensveen et al., 2015). A su vez, la
produccion de las adipoquinas (hormonas bioactivas producidas y secretadas por el
tejido adiposo) esta modulada por varios estimulos, incluidos la insulina, los
estrogenos y los mediadores inflamatorios. La leptina se sobreexpresa con el
aumento del IMC, se sintetiza y secreta principalmente en el tejido adiposo, y el
aumento de la adiposidad se asocia con niveles mas altos de leptina circulante
(Moschos et al., 2002), asi mismo ayuda a regular la ingesta de alimentos y el
metabolismo a través de sus acciones sobre el nacleo arqueado del hipotdlamo. La
expresion elevada de leptina en las células del epitelio mamario puede promover la
tumorigénesis a través de mecanismos que incluyen la proliferacion celular
(aromatasa, MAPK, STAT3 y ciclina D1), angiogénesis (VEGF), apoptosis (p53 y

caspasa 9), regulacioén del ciclo celular (p21) y supervivencia celular (Akt) en lineas
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celulares de cancer de mama (Jarde et al., 2011). En un estudio de Saxena et al
(2008). Inform6 que la leptina aumento directamente la actividad del receptor IGF-I
y que el IGF-I aumenta reciprocamente la actividad del receptor de leptina a través
de la fosforilacion. Se sabe que la leptina activa vias de sefializacion, que conducen
a una mayor migracion celular, invasion, supervivencia celular, crecimiento tumoral
y metastasis en CMTN a través de la regulacién positiva de multiples factores como
Serpine 1, SNAI2, IL-6, TWIST1 y otros que promueven la migracion de células

cancerosas.

Por otra parte, la Adiponectina, también esta involucrada en la asociacion de la
obesidad y el cancer de mama con niveles inversamente correlacionados con la
obesidad. A diferencia de la leptina, la adiponectina protege contra el crecimiento
tumoral. Se ha demostrado en algunos estudios (Korner et al., 2007) que después
de controlar el IMC, las mujeres con concentraciones elevadas de adiponectina

tenian un 65% menos de riesgo de cancer de mama.
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Figura 6. Eje insulina-leptina-adiponectina y riesgo de CMTN. Tomado y modificado de: Metabolic syndrome

and triple-negative breast cancer: a new paradigm. Int J Breast Cancer (Davis & Kaklamani, 2012).
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Se reconoce que la obesidad es un estado de inflamacion crénica con un aumento
de los niveles circulantes de citocinas inflamatorias que incluyen interleucina IL-6,
IL-8, factor de necrosis tumoral (TNF)-a y proteina C reactiva (CRP) (Morris et al.,
2013). Estas citoquinas promueven la inflamacion de los tejidos y pueden estimular
directamente el crecimiento de células cancerosas, asi mismo a nivel local, la
inflamacion del tejido adiposo blanco (WAT) de la mama se ha asociado con un
mayor riesgo de cancer de mama y peores resultados para las mujeres con cancer

de mama (lyengar et al., 2013).

Por otra parte, se observada asociacion estrecha con la inflamacion del TAB y el
sindrome metabdlico, que compromete una serie de trastornos clinicos como la
obesidad, la resistencia a la insulina y la dislipidemia. Estos estados de desequilibrio
energético pueden promover el crecimiento tumoral a través de la sefializacion
desregulada de adipocinas e insulina, asi mismo es importante destacar que el
exceso de grasa corporal (a pesar de un IMC normal) se asocia con la hipertrofia de
los adipocitos y la inflamacién del TAB. (lyengar et al., 2017). Cabe mencionar que
en un estudio realizado por lyengar et al. (2019) encontré que las mujeres de peso
normal con altos niveles de grasa corporal tienen un mayor riesgo de cancer de
mama invasivo de todos los subtipos, sin embargo, se necesitan mas estudios para
comprender mejor el impacto de la adiposidad en mujeres con peso normal en

CMTN especificamente.

El exceso de tejido adiposo después de la menopausia puede aumentar la
produccion de estrogenos enddgenos y puede ayudar a explicar la asociacién entre
el peso corporal y el riesgo de cancer de mama dependiente de hormonas en el
entorno posmenopausico (Suzuki et al., 2009). En conjunto, los datos
epidemiologicos sugieren que la obesidad premenopausica esta asociada con un
leve efecto protector contra el cancer de mama con receptor hormonal positivo y
puede estar asociada con un mayor riesgo de CMTN, mientras que la obesidad esta
claramente asociada con un mayor riesgo de cancer de mama posmenopausico con
receptor hormonal positivo. En conjunto, estos hallazgos sugieren que la mayor

prevalencia de obesidad y la inflamacion relacionada con la obesidad podrian
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contribuir a un peor riesgo y resultados de cancer de mama en las poblaciones

hispanas/latinas (Wensveen et al., 2015).

Se han formulado tres hipotesis principales para explicar el vinculo entre obesidad
y cancer de mama, especialmente en mujeres postmenopausicas. En primer lugar,
el aumento de la produccion de estrogenos por parte de los adipocitos (debido a la
mayor actividad de la aromatasa) puede inducir y estimular el crecimiento de células
mamarias positivas para ER anormales. En segundo lugar, la obesidad,
especialmente cuando asociado con el sindrome metabdlico, se presenta con un
aumento del nivel de insulina y factor de crecimiento similar a la insulina, dos
hormonas con potente actividad mitogénica en el epitelio células. Finalmente, la
secrecion paracrina de IL6 y TNFa y el establecimiento de un microambiente
proinflamatorio pueden inducir el desarrollo de tumores malignos en fenotipos que
son independientes de la secrecion hormonal. Dado que los CMTN carecen de la
expresion de la hormona receptores, distintos mecanismos moleculares deben
vincular la obesidad a este subtipo de cancer de mama como la resistencia a la

insulina e inflamatoria cronica (Berger & lyengar, 2021).

VILVII. ANTECEDENTES

Existe una fuerte asociacion entra la obesidad y cancer de mama, en patrticular el
CMTN que es uno de los subtipos mas agresivos y con peor prondstico en
comparacion con otros subtipos de cancer de mama. Diversas investigaciones, han
asociado la obesidad con una mayor incidencia de CMTN, y a su vez podrian
contribuir a un mal prondstico y resultados adversos, sin embargo, dichos hallazgos
aun son contradictorios. Por ejemplo, un estudio publicado por Calle et al., en 2003
realizado en 495, 477 mujeres estadounidenses, encontré tasas de mortalidad por
todos los canceres mas elevadas (en aquellas con un dice de masa corporal de al

menos 40), 62 por ciento mas alto que mujeres con peso normal.

En cambio, un estudio realizado por (Ademuyiwa et al., 2011) examind el IMC en

418 pacientes tratados por CMTN. El estudio midi6 el IMC después del diagndstico

31



de CMTN y luego conté el nimero de recurrencias y muertes. Después de controlar
los factores clinicos, no se encontré una relacion significativa entre el IMC y la

supervivencia general.

VIII. JUSTIFICACION

El cancer de mama es actualmente la principal causa de muerte por cancer en
mujeres mexicanas, a pesar de las mejoras en tratamientos y herramientas
diagnosticas sigue existiendo la necesidad de identificar factores que mejoren el
pronéstico de las pacientes una vez realizado el diagndstico de cancer de mama.
Aunado a esto, el subtipo de cancer de mama triple negativo presenta un importante
problema de salud publica debido a las opciones limitadas de tratamiento médico,
asi como su alta tasa de propagacion a otros tejidos, por ello es indispensable
explorar e investigar posibles intervenciones terapéuticas y factores modificables
que puedan favorecer el pronostico de las pacientes con diagnéstico de esta

neoplasia.

IX. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama es un problema de salud publica a nivel internacional debido a
su alta incidencia y mortalidad, aunado a esto el cancer de mama triple negativo por
sus caracteristicas moleculares se asocia con pocas opciones de tratamiento.
Adicionalmente, la obesidad y un IMC elevado se ha relacionado con un aumento
significativo en la tasa de mortalidad de las pacientes con diagnéstico de cancer de
mama. Por ello es importante identificar la posible relacién entre el IMC vy el

pronéstico del cancer de mama triple negativo al momento del diagndéstico.
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X. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe relacion entre el indice de masa corporal con un peor prondstico de la
enfermedad y menor sobrevida al momento del diagndstico en pacientes con
CMTN?

XI. OBJETIVO GENERAL Y OBJETIVOS ESPECIFICOS

OBJETIVO GENERAL

Analizar el valor pronostico del indice de masa corporal al ingreso con respecto al
estadio clinico y la supervivencia las pacientes con cancer de mama triple

negativo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Realizar una base de datos con informacién de las pacientes con cancer
mama con reporte de Inmunohistoquimica completo del periodo comprendido
de enero del 2017 al diciembre del 2021 y seleccionar a las pacientes con
cancer de mama triple negativo.

2. ldentificar la asociacion que guarda el IMC, estado nutricional de las
pacientes con diagnéstico de cancer de mama triple negativo con respecto a
su estadio clinico

3. Relacionar la sobrevida general del grupo de estudio con respecto al IMC.

4. Analizar la edad de las pacientes con diagnostico de cancer de mama Triple
negativo

5. Realizar correlacion del biomarcador Ki65 y la progresion tumoral en el grupo

de mujeres con diagndstico de cancer de mama Triple negativo.
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XIl. HIPOTESIS

Si las pacientes con cancer de mama triple negativo tienen un IMC mayor a 25 al
momento del diagndstico entonces tendran peor prondstico: menor sobrevida global

y mayor recurrencia o progresion de la enfermedad.

XIll. METODOLOGIA

XIV. DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio retrospectivo, de tipo cuantitativo, no experimental,
descriptivo, longitudinal, en pacientes diagnosticadas con cancer de mama Triple
negativo en el periodo comprendido entre enero 2017 y diciembre 2021.

XV. SELECCION DE LA POBLACION

Se revisaron un total de 595 expedientes de enero del 2017 a diciembre del 2021
de pacientes con diagnostico de cancer de mama en el Hospital Regional de Alta
Especialidad de Ixtapaluca, posteriormente se seleccionaron 48 pacientes con
diagnéstico de cancer de mama, se recopilaron datos tales como: Edad, Peso, Talla,

resultado de patologia, estadio clinico, entre otros.

XVI. CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes con Cancer de mama triple negativo con Inmunohistoquimica completa
(RE, RP, HER2), con peso, talla e IMC.

XVII. CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con patologias benignas de la mama, reporte Inmunohistoquimica

incompleto o expediente incompleto.
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XVIIl. CRITERIOS DE ELIMINACION
Pacientes con diagnostico de cancer de mama triple negativo fuera del periodo de
estudio.

XIX. MARCO MUESTRAL Y TAMANO DE LA MUESTRA

La informacién recabada en este estudio incluye a todas las pacientes que contaran
con diagndstico de Cancer de mama Triple negativo en el Hospital Regional de Alta
Especialidad de Ixtapaluca en el periodo comprendido de enero del 2017- diciembre

del 2022, encontrando un total de 48 pacientes.

XX. MUESTREO

Mujeres que acudieron al Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca
como protocolo de diagnéstico de cancer de mama durante el periodo de 2017 a
2021.
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XXI. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Tabla 2. CLASIFICACION DE VARIABLES

VARIABLE TIPO UNIDADES ESTADISTICAS
QUE APLICA
Edad Numeérica continua | Aflos Media, Mediana
Moda y Desviacién
estandar
IMC Numeérica continua | Relacion peso/talla | Media, Mediana

Moda y Desviacién
estandar

Estadio clinico Cualitativa Ordinal [ 111V Frecuencias
simples y
porcentajes

Comorbilidades Enfermedades Enfermedades Frecuencias

adicionales registradas en simplesy
antecedentes porcentajes
personales
patolégicos

Estado nutricional

Cualitativa Ordinal

Normal:18.5-24.9
Sobrepeso: 25-
29.9

Obesidad grado I:
30-34.9

Obesidad grado II:
35-39.9

Obesidad grado llI:
mayor a 40

Frecuencias
simples y
porcentajes

Sobrevida General

Numérica Continua

Periodo de tiempo
en que una persona
sigue viva después
del diagnostico o
tratamiento

Media, Mediana
Moda y Desviacion
estandar

Periodo libre de
enfermedad

Numérica Continua

Periodo de tiempo
sin recurrencia
macroscopica a
mas de 6 meses
después del
tratamiento

Media, Mediana
Moda y Desviaciéon
estandar

Progresion v/s
Recurrencia de la
enfermedad

Cualitativo nominal

Céancer que nunca
se erradico por
completo y
empeoro v/s cancer
gue regresoé

Frecuencias
simplesy
porcentajes
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XXIl. INSTRUMENTOS DE RECOLECCION

Se revisaron expedientes clinicos electronicos en sistema SALUDNESS de las
pacientes con diagnostico de cancer de mama, posteriormente fueron
seleccionadas aquellas que presentaron cancer de mama triple negativo reportado
por inmunohistoquimica, Los datos clinicos (estadio clinico, estado nutricional, etc.)
y los datos personales como nombre y edad, fueron incluidos y construidos en una
base de datos de Excel y posteriormente se utilizé el software JAMOVI version
2.3.26 y mediante Graph Path Prism 8.0.1 para realizar graficas y tablas. La base
de datos desarrollada facilitar4d trabajos de investigacion, epidemiolégico vy
estadistico para publicaciones futuras.

XXIIl. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
y respetando el articulo 96, 97 y 98. El presente protocolo de investigacion sera
sometido a evaluacion y aceptacion por el comité local de investigacion y de ética
en investigacion.

De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion, el riesgo de este proyecto corresponde a un estudio sin riesgo.

El presente estudio vigilo y resguardd los aspectos éticos que establece la
Declaracion de Helsinki y sus enmiendas establecidas en la Ultima realizada en
Brasil en octubre de 2013 Confidencialidad de los datos personales: En todos los
casos los cuestionarios, registros y datos seran recolectados y conservados de
acuerdo con los lineamientos institucionales, con estricta privacidad de informacion.
Conservado los principios basicos para poder satisfacer conceptos morales, éticos
y legales establecidos en el codigo de Nuremberg 1947, ley general de salud, la
declaracion de Helsinki en su ultima enmienda. Debido a que la informacién
manipulada en el mismo es solo utilizada por el investigador, y éste se rige bajo un
importante codigo de ética y discrecion, por lo tanto, no existe la posibilidad de que
la informacion recabada del expediente clinico con respecto a los pacientes se filtre

de manera total o parcial y atente contra la vida e integridad de estos.
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Consentimiento informado:

El consentimiento no se realizar4 directamente con personas si ho que utiliza el
consentimiento general del expediente clinico. Se solicitaran permisos a las
autoridades correspondientes del hospital y al area de archivo clinico para acceder
a la informacién, apegandonos a las politicas, normas, requisitos, horarios y
documentos de identificacion que se nos solicite.

Declaracion: El participar en este estudio no generara ningan beneficio econémico
para los participantes, sin embargo; la intencidon del presente estudio es generar
informacion cientifica util y aplicable en la atencién en salud, y no se encuentra
registrado ningun titulo en el repositorio del Hospital del HRAEI. Los beneficios de
este estudio tienen un caracter estrictamente cientifico y en ningln momento se

persiguen beneficios lucrativos para ninguno de los participantes.

XXIV. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico incluyé las variables descriptivas de la muestra total la cual
se conformd con el reporte de frecuencias y porcentajes para las variables
cualitativas y el reporte de las medias o medianas para las variables numéricas
segun el tipo de distribucién de cada una. Para las variables cualitativas se realizé
la prueba de Xi?, para las variables cuantitativas se realizaron pruebas de
correlacién de Spearman. Para todas las pruebas estadisticas se consideraron
como significativas si P < 0.05. Las tablas y graficas se elaboraron con el programa
JAMOVI version 2.3.26 y mediante Graph Path Prism 8.0.1
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XXV. RESULTADOS

En este trabajo se capturo informacion de 595 expedientes clinicos mediante el
sistema de SALUDNESS en la base de datos elaborada para este trabajo y
posteriormente se seleccionaron 48 pacientes con diagnostico de cancer de mama
triple negativo del periodo de enero del 2017 a diciembre del 2021 en el HRAEL.

Se encontré que el 77% de pacientes con cancer de mama triple negativo se
detectaron y/o captaron de primera vez se encontraban en estadio clinico avanzado
(1Y 1V), lo que confirma que muy pocos casos son diagnosticados en fases
tempranas, condicion que afecta la respuesta a tratamiento, la recurrencia y/o
progresion tumoral y por ende la sobrevida.

Asi mismo se observo que el 25% de nuestra poblacion de estudio se detectd en
Estadio clinico IV, lo que representa un estadio terminal, con mal prondstico para la
vida a corto plazo, esto puede deberse a las caracteristicas demogréficas en el cual
se desarroll6 nuestro estudio, al alcance a los servicios de salud, ya que hasta un
93.75% de nuestras pacientes radican en el Estado de México en zonas rurales. Por
otra parte, llama la atencién que de la poblacion total de estudio el 75% presentaban
problemas de estado nutricional (obesidad y sobrepeso), recordando que un IMC
igual o mayor a 25 se define como Sobrepeso y que un IMC mayor o igual a 30 se
define como Obesidad, condicidbn que podria estar asociada a la respuesta a
tratamiento, ya que dicho estado perpetda un estado inflamatorio constante ademas
de que puede asociarse con resistencia a la insulina, sindrome metabdlico,
enfermedades cardiovasculares, entre otros.

Las caracteristicas de las pacientes de este estudio fueron las siguientes: la edad
media de los pacientes fue de 51.5 + 12 (30-87) (Figura 7). En este sentido, es
importante mencionar que de acuerdo con el Consenso Mexicano sobre diagndstico
y tratamiento de cancer mamario 2023, considera a mujeres en alto riesgo a
pacientes con edad mayor a 60 afios. Los resultados en la presente investigacion
refieren edades de diagnéstico menores, sin embargo, se debe considerar que la
poblacion analizada del presente estudio Unicamente consideré pacientes con
diagndstico de cancer de mama triple negativo y en este sentido y de acuerdo a una
investigacion publicada por Carey et al. (2006) menciona que las mujeres
premenopausicas tienen una incidencia mayor del subtipo de cancer en
comparacién con otros pacientes.
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Figura 7. Edad de las pacientes con diagnéstico de cancer de mama triple negativo.

A pesar del incremento en el desarrollo de cancer de mama en mujeres mexicanas
jovenes, y de la tendencia encontrada en el presente estudio, es necesario realizar
investigaciones que incluyan pacientes con diferente clasificacion molecular de
cancer de mama para identificar si esta aparente edad temprana de diagnéstico es
exclusiva en el cancer de mama triple negativo o por el contrario esta tendencia se
mantiene en los diferentes subtipos moleculares.

Por otra parte, es importante mencionar el IMC promedio de este estudio (Figura 8)
fue 28.6 + 4.99 (19.2-41). En este sentido, un estudio publicado por (Chan et al.,
2014) menciona que un IMC mas alto es un factor de mal prondstico que se asocia
con aproximadamente un 30% mas de riesgo de recurrencia 0 muerte en mujeres
obesas versus mujeres con peso normal diagnosticadas con cancer de mama.
Aunado a esto la investigacion publicada por Tait et al. (2014), menciona que un
indice de masa corporal elevado y comorbilidades como la diabetes se asocian con
un peor prondstico de cancer de mama, esto en parte debido a que existe una
relacion entre la obesidad y el riesgo de cancer de mama, la cual depende del
receptor de estrogenos y el estado de la menopausia, pues existe el riesgo de
cancer de mama con receptores hormonales positivos en mujeres
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postmenopausicas, mientras que en mujeres premenopausicas la obesidad puede
estar asociada con una mayor incidencia de cancer de mama triple negativo.
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Figura 8. indice de masa corporal en las pacientes con diagnéstico de cancer de mama triple negativo.

La principal asociacion que se le atribuye a este padecimiento con la obesidad y
sobrepeso es con respecto a la produccion de adipocinas (leptina y adiponectina) y
su papel en la inflamacion lo cual podria explicar el aumento en el riesgo de
desarrollar los diferentes tipos de cancer de mama. Aunado a esto, la obesidad en
el momento del diagnéstico de cancer de mama se ha asociado con un aumento de
la mortalidad general sin embargo la mayoria de los estudios incluyeron pacientes
con todos los subtipos de cancer de mama o Unicamente aquellos con expresion
del receptor de estrogenos (Tait et al., 2014).

En este sentido, se analizé la relacion entre el estadio clinico de las pacientes y su
indice de masa corporal (Figura 9 y Anexo 2) siendo los promedios de IMC para
cada estadio clinico los siguientes IV X=26.6, IlIC =28.62, 1lIB X=29.14, IlIA X=28.7,
IIB X=28.9, IIA Xx= 31,37, IA X= 31.26. Curiosamente, el Estadio clinico mas
avanzado fue el que presento el promedio mas bajo de IMC, esto puede deberse a
qgue un estadio clinico IV representa en general una etapa terminal, en donde el
paciente cursa con un deterioro progresivo generalizado.
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Figura 9. indice de masa corporal en las pacientes con diagndstico de cancer de mama triple negativo y su
estadio clinico.

A su vez se realizo la correlacion de Sperman para evaluar si existe una relacion
entre el IMC y una disminucion en la sobrevida general de todas las pacientes
analizadas en el presente estudio (Figura 10). Sin embargo, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (p=0.76) Rho de Spearman= -0.05, no
obstante, los resultados obtenidos en la presente investigacion son congruentes con
varios informes en la literatura en los cuales se sugiere que el IMC no afecta la
sobrevida general ni la supervivencia libre de progresion (Mowad et al., 2013).
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Figura 10. Correlacion del IMC y la Sobrevida general

A su vez, es importante mencionar que el estudio retrospectivo con la mayor cohorte
de pacientes analizados fue publicado por Dawood et al. y colaboradores en 2012
en el cual evaluaron a 2311 pacientes con diagnéstico de cancer de mama triple
negativo en estadios tempranos (I-1ll), con un seguimiento a 39 meses, en dicho
estudio no se encontraron diferencias estadisticamente significativas al relacionar
el IMC con la supervivencia libre de progresion y la sobrevida general. Es importante
considerar que las diferencias principales entre nuestro estudio y el publicado por
Dawood es que fue realizado Unicamente en estadios clinicos tempranos, ademas
de la cantidad de pacientes y el periodo de seguimiento por lo que en estudios
posteriores se debe aumentar la cantidad de pacientes, asi como establecer un
periodo de tiempo definido.

También se realiz6 la prueba de Xi 2 para evaluar la relacion entre las variables
cualitativas de estadio clinico y el estado nutricional (Figura 11) el cual permite
agrupar a las pacientes de acuerdo con IMC en diferentes categorias las cuales van
desde normal hasta obesidad grado lll. En la presente investigacion, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas. No obstante, ElI IMC
utilizado para esta clasificacion es solo una medida general del tamafio corporal que
no discrimina entre la adiposidad y el masculo y, por lo tanto, las personas que se
cree que son saludables en virtud de un IMC normal pueden, de hecho, tener
obesidad metabdlica a pesar del peso normal y una minoria de individuos con un
IMC > 30 kg/m no tienen perfiles metabdlicos anormales. Estos individuos se
describen como obesos metabdlicamente, por lo que es importante considerar la
salud metabdlica mas alla del IMC al evaluar el riesgo de canceres relacionados con
la obesidad y dar un prondéstico mas acertado entre el estadio clinico de dichos
canceres en pacientes con estados nutricionales bien definidos.
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Figura 11. Estado nutricional de pacientes con diagnostico de cancer de mama triple negativo con respecto al
estadio clinico con el que fueron diagnosticadas.

El cancer de mama triple negativo es un subtipo de cancer altamente proliferativo,
a menudo asociado con una alta expresion del marcador Ki-67 (Oshi et al., 2020).
El indice Ki-67 es un indicador de la actividad de proliferacion y ha sido ampliamente
investigado como marcador predictivo de la respuesta al tratamiento, por ello se
describe la expresion del Ki- 67, para cada uno de los grupos de estado nutricional
a partir del IMC (Figura 12 y Anexo 3)
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Figura 12. Expresién de Ki-67 con respecto al estado nutricional (IMC) de pacientes con cancer de mama triple
negativo

A su vez se realizaron pruebas de correlacién de Spearman para identificar si existe
relacion entre el IMC y la expresion de Ki-67(Figura 13), sin embargo, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0.549) Rho de
Sperman=0.0896. De acuerdo con el estudio realizado por Oshi et al. 2020, no
mostro diferencia estadisticamente significativa en los niveles de expresion de Ki-
67 entre los grupos con respuesta patolégica completa y los que no presentaron
dicha respuesta (Kim et al., 2015), por lo que la expresion Ki-67 no es suficiente
para predecir una respuesta patolégica completa, lo que sugiere que también se
necesitan otros marcadores.

Es importante mencionar que para este analisis fue excluido el grupo de pacientes
con cancer de mama triple negativo y obesidad grado Il debido a que solo se
encontré a una paciente con esta caracteristica, por lo cual es importante para
futuras investigaciones tomar en consideracion una mayor cantidad de pacientes
para realizar dicho andlisis. De igual forma una investigacion publicada por Cakar
et al., 2018, informd no encontrar diferencias al comparar el tamafio del tumor,
invasion de ganglios linfaticos y el indice Ki-67 entre los subgrupos de IMC.

Sin embargo, una investigacion realizada por Kamineni et al. (2012) menciona que
las mujeres obesas tenian un crecimiento tumoral mas rapido, de acuerdo a la
expresion de Ki-67, la diferencia entre dicho estudio y el reportado en el presente
trabajo de investigacion radica en la poblacion de estudio (240 afios) y el estadio
clinico limitado para aquellas pacientes en etapa | y Il.
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Figura 13. Correlacion de IMC con la expresion de Ki-67 en pacientes con diagndstico de cancer de mama triple
negativo.

El IMC alto también se ha asociado con una respuesta deficiente al tratamiento, con
una disminucién de las tasas de respuesta patolégica completa después de la
terapia neoadyuvante para CMTN. Por ello se realiz6 la prueba de X? para el analisis
entre el estado nutricional otorgado por los diferentes valores de IMC (Figura 14 y
Anexo 3) y el estado de la enfermedad de las pacientes al corte de esta informacion.
Sin embargo, no se encontro relacion entre dichas variables (p=0.573).
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Figura 14. Relacion del Estado Nutricional de pacientes con diagnéstico de cancer de mama triple negativo y
su estado de salud al final del estudio

XXVI. DISCUSION

Se revisaron 596 casos de pacientes con cancer de mama de acuerdo al periodo
comprendido de enero 2017 a diciembre 2021, se seleccionaron 48 pacientes con
marcador Triple negativo, esta variedad de cancer presenta una tasa de crecimiento
significativa, con un curso clinico agresivo y edad de inicio mas temprana, mayor
potencial metastasico y opciones terapéuticas limitadas, asi mismo presenta tasas
mas altas de recaida y tasas de supervivencia mas bajas. De esta poblacion
estudiada se observo que el 75% de las pacientes cursaba con problemas de
sobrepeso y obesidad.

Se puede inferir que el IMC y el estado nutricional de las pacientes con diagnodstico
de cancer de mama triple negativo incluidas en este estudio no presentaron relacion
con la etapa clinica al momento del diagnostico estadisticamente significativa, sin
embargo es importante mencionar que el IMC no discrimina el porcentaje de
adiposidad y porcentaje muscular.
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Se encontré un indice de masa corporal promedio de 28.6 en nuestra poblacién de
estudio, lo que nos demuestra el problema de sobrepeso general, sin embargo, es
importante destacar que se observo un IMC bajo en los estadios clinicos avanzados,
el 25% de la poblacién estudiada, lo que podria relacionarse con efectos sistémicos
del tratamiento y efectos secundarios debido a la persistencia de anorexia, sindrome
constitucional y ataque al estado general.

La edad promedio de las pacientes de este estudio fue de 51.4 afios, lo que confirma
que este tipo de tumores se presentan en edades mas jovenes respecto a tumores
hormono dependientes con edad de riesgo a partir de los 60 afios.

Se observo también que no hubo correlacién estadisticamente significativa con el
IMC y una mayor sobrevida, probablemente secundario al tamafio de muestra y a
la deteccion tardia y estadio avanzado del padecimiento.

Asi mismo, no se observo correlacion estadisticamente significativa respecto al IMC
y la expresiéon del marcador Ki67, respecto a la respuesta patoldgica confirmado por
otros autores de poblacion étnica diferente.

La base de datos desarrollada permitira incluir a todas las pacientes con diagndstico
de cancer de mama triple negativo que ingresen en un futuro e incluir nuevas
variables y dar seguimiento al grupo de pacientes incluidas en este estudio.

XXVII. CONCLUSIONES

1. Se confirma que el cancer de mama triple negativo se presenta en edades
mas tempranas respecto a tumores hormono dependientes.

2. Elindice de masa corporal promedio del grupo estudiado fue de 28.6, lo que
confirma el problema de sobrepeso en pacientes con cancer de mama triple
negativo.

3. Se demuestra la utilidad de desarrollar bases de datos al contar con un
expediente clinico digital.

4. De la poblacion estudiada de cancer de mama en el Hospital Regional de
Especialidad de Ixtapaluca en el Periodo comprendido de enero del 2017 a
diciembre a 2021 se comprueba la incidencia de este subtipo Histoldgico a
mundial reportada por diversos autores del 15-20%, y para dicho estudio en
este periodo de tiempo represento el 14.11%.
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XXIX. ANEXOS

ANEXO 1. Relacion entre la edad y el Estado Clinico de las pacientes con

diagndstico de cancer de mama triple negativo.

ESTADIO N MEDIA MEDIANA DE MINIMO MAXIMO
CLINICO
EDAD I\ 12 53.3 48.0 16.6 31.0 87.0
7
nec 2 57.5 57.5 6.36 53.0 62.0
1B 7 49.4 52.0 10.9 30.0 61.0
8
A 16 51.6 50.0 8.18 36.0 71.0
1B 4 43.8 45.0 7.80 34.0 51.0
A 5 47.2 42.0 14.3 31.0 66.0
8
IA 2 66.5 66.5 4.95 63.0 70.0

ANEXO 2. Relacion entre el IMC y el Estado Clinico de las pacientes con
diagnéstico de cancer de mama triple negativo.

Iés"tsic(i:ig N Media Mediana DE Minimo Maximo
IMC v 12 26.6 27.3 5'32 19.2 35.2
nc 2 28.6 28.6 4'12 25.7 31.6
1B 7 29.1 27.7 5'8(5) 24.0 41.0
A 16 28.7 29.2 5'23 19.3 36.5
1B 4 29.0 30.7 6'02 20.4 34.0
A 5 314 31.6 1'62 29.0 33.1
1A 2 31.3 31.3 0'22 311 31.4
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ANEXO 3. Relacién entre la expresion de Ki67 y el Estado clinico de las

pacientes.
islit:i(::ic? Media Mediana DE Minimo Maximo
5'6 v 12 48.8 60.0 321 5 90
nc 2 66.5 66.5 23.3 50 83
1B 7 52.9 50 19.8 20 80
A 16 49.8 50.0 25.9 10 90
1B 4 26.3 27.5 27.5 0 50
A 5 46.0 40 241 20 80
IA 2 60.0 60.0 14.1 50 70
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ANEXO 4. Base de datos elaborada para este estudio
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