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Resumen

Titulo: Asociacion entre los Factores Reproductivos Femeninos y Subtipos Bioldgicos de
Céancer de Mama luminal A, luminal B y Her2. *

Autor: Diego Ferney Oviedo Pastrana **

Palabras clave: Neoplasias de la mama, subtipos moleculares, factores de riesgo, factores

reproductivos.

Descripcion: La investigacion cientifica ha establecido una asociacion fuerte entre las variables
obstétricas y el cancer de mama, sin embargo, no se conoce el comportamiento especifico segun
los subtipos moleculares de cancer de mama. Se realiz6 un estudio retrospectivo de corte
transversal en mujeres mayores de edad con diagnostico de cancer de mama, las cuales asistieron
a consulta a centros de referencia en oncologia del nororiente de Colombia. Se seleccionaron las
pacientes segun los criterios de elegibilidad por medio de las oficinas de estadistica a través de la
tamizacion en registros electronicos durante el periodo 2012 a 2021. Se establecio la relacion del
diagnostico por subtipos moleculares (Luminal A, Luminal B, HER2) con los antecedentes de
paridad, edad al primer embarazo e historia de lactancia materna. Conclusion: no se logré
evidencia concluyente sobre la asociacion diferencial entre los antecedentes obstétricos y los
subtipos moleculares de cancer de mama en mujeres del nororiente de Colombia, sin embargo, se
generaron datos de interés en relacion a la distribucion por subtipos, las edades y los estadios
tumorales al momento del diagndéstico, ahora bien, se espera que esta investigacion sea el punto
de partida para una linea de investigacion que establezca nuevos estudios encaminados en seguir

caracterizando los factores de riesgo y el cancer de mama en la poblacion Colombiana.

*Trabajo de grado
**Universidad Industrial de Santander, Facultad de Medicina, Medicina Interna. Director:

Doctor Diego Fernando Corso Restrepo
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Abstract

Title: Association between Female Reproductive Factors and Biological Subtypes of Luminal A,
Luminal B and Her2 Breast Cancer. *
Author: Diego Ferney Oviedo Pastrana **

Key words: Breast neoplasms, molecular subtypes, risk factors, reproductive factors.

Description: Scientific research has established a strong association between obstetric variables
and breast cancer, however, the specific behavior according to molecular subtypes of breast
cancer is not known. A retrospective cross-sectional study was carried out in older women
diagnosed with breast cancer, who attended consultation at oncology referral centers in
northeastern Colombia. Patients were selected according to eligibility criteria by means of
statistical offices through screening in electronic records during the period 2012 to 2021. The
relationship of diagnosis by molecular subtypes (Luminal A, Luminal B, HER2) with the history
of parity, age at first pregnancy and history of breastfeeding was established. Conclusion: no
conclusive evidence was obtained on the differential association between obstetric history and
molecular subtypes of breast cancer in women from northeastern Colombia, however, interesting
data were generated in relation to the distribution by subtypes, ages and tumor stages at the time
of diagnosis, however, it is expected that this research will be the starting point for a line of
research that establishes new studies aimed at further characterizing the risk factors and breast

cancer in the Colombian population.

*Degree thesis
**Universidad Industrial de Santander, School of Medicine, Internal Medicine. Director: Doctor

Diego Fernando Corso Restrepo, MD.
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Introduccion

El cancer de mama hace referencia a la proliferacion anormal de células malignas del
tejido mamario, secundario a mutaciones, que llevan a una division descontrolada, el mejor
conocimiento de la enfermedad ha demostrado que es una patologia altamente heterogénea(1).
En los dltimos afios, la investigacion del cancer de mama ha mostrado gran interés en el estudio
de las caracteristicas biologicas tumorales especificas (proteinas de membrana o nucleares), con
el fin de establecer la asignacion de un fenotipo tumoral o subtipo bioldgico el cual se constituye
en un elemento prondstico para la estimacion de desenlaces oncoldgicos y predictor en las
modalidades terapéuticas(2,3). Se han identificado diferentes subtipos moleculares en funcién a
la expresion de receptores hormonales; entre estos se encuentran los subtipos luminales que son
todos aquellos con receptores positivos para estrégenos con progestagenos positivos o negativos,
HER2 aquellos con receptores de estrogenos y progestagenos negativos con HER2 positivo y un
tercer grupo son los denominados subtipo basal o triple negativo en el que los receptores para
progestagenos, estrogenos y HER 2 son negativos(4); ver tabla 1. Cada subtipo de cancer de
mama lleva inmerso caracteristicas clinicas diferenciales, lo que hace sospechar de etiologias
distintas entre la misma entidad, dado que entre las neoplasias de mama hay variado pronostico y
multiples estrategias terapéuticas(5,6). Los tumores luminales se han asociado con un mejor
prondstico en comparacion con los tumores que expresan Her2 y triple negativo, las tasas
especificas de supervivencia a 5 afios son del 90% para subtipos luminales mientras que los

subtipos que expresan Her 2 son del 20 al 75%(7).
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Tabla 1.

Clasificacion molecular de los subtipos de cancer de mama (Realizado por los investigadores

como parte del proyecto de grado)

Subtipos molecular

Luminal A RE+;RP+;HER2-
Luminal B RE+;RP+/-;HER2 +/-
Her2 RE-:PR-HER2+

RE: estr6genos, PR: progestagenos, Her2: expresion del factor de crecimiento epidérmico humano 2.

Las investigaciones en los Ultimos afios han sumado esfuerzos en establecer una
tratamiento satisfactorio en los pacientes con cancer de mama, en consecuencia la terapia
sistémica adyuvante ha logrado impactar en la disminucion de la mortalidad(8), no obstante,
existen estudios internacionales y nacionales que establecen proyecciones de un aumento
estimado de cancer de mama del 33 al 53% para el 2050(9,10). Por consiguiente, han venido
tomando fuerza las lineas de investigacion en cancer de mama que buscan caracterizar la
poblacion y esclarecer los factores de riesgo, con el fin de implementar intervenciones, que
busquen prevenir o mitigar el impacto de esta enfermedad, especialmente en paises en via de
desarrollo(11,12,13).

La neoplasia mamaria por su alta incidencia en la poblacion mundial es considerada un
problema de salud publica, por consiguiente, se viene estudiando con gran interés el abordaje de

los factores de riesgos que impacten en disminucion de cancer de mama.(14). Existe bibliografia
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que demuestra la fuerte asociacion entre los factores reproductivos y el cancer de mama en
general (15). A pesar de los avances, queda mucho por conocer y estudiar; por ejemplo,
actualmente no existen estudios descriptivos de las caracteristicas tumorales que permitan
conocer la distribucion a nivel local de los diferentes subtipos biologicos, mas aun, en la
literatura se encuentra una relacion entre los factores reproductivos y el cancer de mama en
general, pero no se tiene claro las diferencias etiologicas entre los subtipos de cancer de mama,
es por eso que, en el presente trabajo pretendemos evaluar la relacion de los subtipos biolégicos
de cancer de mama con los factores reproductivos femeninos en mujeres del nororiente de

Colombia(16-22).
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1. Estado del Arte y Justificacion del Problema

El cancer de mama, para ambos sexos, es la segunda neoplasia maligna mas
diagnosticada después del cancer de pulmoén en todo el mundo. A nivel global son cerca de 2
millones de casos nuevos cada afio y 5479 casos cada dia, es decir, cada minuto se diagnostican
3.8 casos (23,24).

Segun la International Agency for Research of Cancer (IARC) y la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), considerando toda la poblacién mundial, el cancer de mama esta
ranqueado como el segundo tumor mas frecuente (11.6%), superado en nimero de casos por el
cancer de pulmon. Como se puede observar en la Figura niumero 1(25).

Figura 1.

The Global Cancer Observatory. (2019).

Number of new cases in 2018, both sexes, all ages

Lung
2093 876(11.6%)

Breast
2 028 2849 (11.6%)

Colorectum

Other cancers
1849518 (10.2%
9 736 907 (53.9%) L !

Prostate
1276 106 (7.1%)

Stomach
1033701 (5.7%)

Total: 18 078 957

Tomado de: International Agency for Research on Cancer (IARC), 2020,

https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/170-colombia-fact-sheets.pdf
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En la figura nimero 2 se observa la incidencia del cdncer de mama en Colombia para el
afio 2018 donde el cancer de mama represento el 13,1% (13.380 pacientes) de todos los canceres
nuevos; fue el principal tumor maligno no cutaneo en ambos sexos y en todas las edades. Solo en
mujeres fue la principal neoplasia, con 24,8% de los nuevos eventos, seguido por el colorrectal

(4,7%), de tiroides (4,2%) y de cérvix (3,8%)(26).

Figura 2.

The Global Cancer Observatory. (2019).

Mumber of new cases in 2018, females, all ages

Breast
13 3B0 (24.8%)
Other cancers
24917 (46.1%)
Colorectum
4744 (B.8%)
Thyroid
4 282 (7.9%)
Stomach Cervix uteri
2 B41 (5.3%) 3B53(7.1%)

Total: 54 017

Tomado de: International Agency for Research on Cancer (IARC), 2020,

https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/170-colombia-fact-sheets.pdf
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En cuanto a datos locales, el estudio de la Doctora Sonia Osma y colaboradores
publicado en 2013, mostraron las tasas de incidencia y mortalidad de cancer de mama para el
area metropolitana de Bucaramanga en el periodo comprendido entre 2001 y 2005, identificaron
999 casos de céncer de mama invasivo, las tasas crudas de incidencia global fueron de
37.8/100.000 mujeres y la tasa cruda de mortalidad fue de 17.3, la mortalidad ajustada por edad
a 5 afios por cancer de mama fue de 44.4% IC 95% (41.2-47.6)(27); del mismo modo, el estudio
publicado por la Doctora Claudia Uribe y colaboradores en 2018 con el sistema de registro
poblacional de Céancer del area metropolitana de Bucaramanga (RCP-AMB), entre 2008 y 2012
describieron 5.019 casos incidentes de cancer en mujeres, excluyendo los casos de cancer de piel
no melanoma, las tasa de incidencia estandarizada por edad fue de 157.2/100.000 mujeres-afio, el
tipo de cancer mas frecuente en mujeres por tasa estandarizada fue la neoplasia de mama con
41,2%, las mujeres del area metropolitana de Bucaramanga tuvieron una tasa de mortalidad
estandarizada por edad de 78 por 100.000 mujeres-afio y el cancer que mayor nimero de muertes
ocasiond fue el de mama con 13,3%(28). Segun el observatorio de salud de Bogota en Colombia
en el afio 2016 la tasa de mortalidad general por cancer de mama fue de 9,0 muertes por cada
100.000 mujeres. En el afio 2019 se tiene un nimero de muertes absolutas 358 con una tasa de
mortalidad no ajustada en 8,9 muertes por 100.000 en mujeres menores de 70 afios en Bogota
D.C(28-30). Datos publicados en el Plan Nacional para el Control del Cancer 2012-2021, donde
realizan un andlisis de tipo descriptivo retrospectivo, de las variables de la ficha de notificacion
del evento 155 (cancer de mama y cuello uterino), mostrd una tendencia al aumento en la
mayoria de las entidades territoriales; no obstante, para el cancer de mama, Santander, fue la

Unica con menor notificacion en comparacion con el promedio de los afios anteriores, en 2018
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reportan un total de 69 notificaciones de casos nuevos de cancer de mama para el departamento
de Santander(31,32).

El Instituto Nacional de Cancerologia realizé una proyeccion del comportamiento de los
tres principales canceres en mujeres en Colombia para el 2050 (mama, cuello uterino y
colorrectal), bajo el argumento de que los cambios demograficos se reflejaran en enfermedades
cronicas no transmisibles como el cancer. Se basaron en las expectativas ofrecidas por las cifras
de fertilidad, migracion y mortalidad del departamento nacional de estadistica (DANE) y la
Comision Econémica para América Latina y el Caribe (CEPAL). La influencia de los cambios
demograficos como el envejecimiento poblacional llevard a un aumento de las principales
neoplasias como el cancer de mama con un aumento estimado del 33 al 53%(33).

El cancer de mama representa la principal neoplasia en incidencia y mortalidad en
mujeres colombianas y de todo el mundo, ademas, por su creciente aparicion e impacto en
morbimortalidad debe ser tenido en cuenta como un tema de especial interés. Pese a las nuevas
terapias, el cancer de mama se constituye como una de las principales causas de mortalidad en
mujeres jovenes(34). De esta manera todas las investigaciones encaminadas hacia el
mejoramiento del conocimiento de esta patologia y el comportamiento en la poblacién son de
alta importancia.

Entre los estudios se encuentran investigaciones de Europa, Asia, Estados Unidos y
recientemente en Latinoamérica, este ultimo bajo el nombre de “PRECAMA”(35,36). La
investigacion PRECAMA es un estudio de casos y controles coordinado por la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC), en donde se examind la relacion entre los
factores reproductivos y los subtipos de cancer de mama en 288 caso, de mujeres entre los 20 y

45 afos, participaron equipos de investigadores de cuatro paises latinoamericanos (Chile,
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Colombia, Costa rica y México). Los hallazgos fueron: tumores con estrégenos positivos
(luminales) se encontraron asociados con edad mayor en el primer embarazo (OR = 1.11; 95%
Intervalo de confianza, 1.04-1.19 por afio), mayor tiempo entre la menarca y el primer embarazo
atérmino (OR =1.12; IC 95%: 1.04-1.20 por afio), edad avanzada en el ultimo embarazo (OR =
1.10; IC del 95%, 1.02-1.19 por afio). También encontraron como factores protectores para
tumores con ER + lactancia materna (OR = 0,23; IC 95%, 0,09-0,58), multiparidad (OR = 0,64;
IC del 95%, 0,47-0,87 por hijo) y tiempo desde el ultimo nacimiento (OR = 0,92; IC del 95%,
0,85— 0,99 por afio); no obstante, debemos resaltar que el estudio PRECAMA fue enfocado en
mujeres latinoamericanas premenopausicas, en relacién a que existe un grupo importante de
mujeres que desarrollan cancer de mama a edades tempranas, de hecho muchas de las mujeres
pueden desarrollar cancer de mama antes de estar expuestas a los factores reproductivos en
estudio; sin embargo, cabe destacar que los resultados aportados por este estudio, son similares
a los datos publicado en la literatura internacional(16,37). De esta manera concluyen en el
estudio que los factores reproductivos pueden estar asociados diferencialmente con los subtipos
de cancer de mama en mujeres latinoamericanas(38,39).

El estudio de casos y controles de Xing et al. llevado a cabo en el hospital afiliado de la
Universidad de Medicina de China, Shenyang, China, estudiaron un total de 1.417 pacientes
diagnosticadas con cancer de mama entre 2001 y 2009, se inscribieron 1.587 controles
emparejados sin cancer de mama previo. El subtipo luminal A (50%) fue el mas frecuente, entre
los factores reproductivos, la menarquia a edad temprana se asocio con aumento del riesgo de
sufrir cancer de mama subtipo luminal A (OR, 2.35; IC 95%, 1.45-3.81); ademas encontraron
que lactancia materna protege a las mujeres frente a subtipo luminal A y luminal B ( OR 0.44;

IC 95%, 0.31-0.63 y OR 0.54; IC 95%, 0.31-0.95 respectivamente). La postmenopausia se
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comportd como un factor protector en mujeres con subtipo luminal A y luminal B (OR, 0.72; IC
95%, 0.55-0.94 Y OR 0.64; IC 95%, 0.41-0.99 respectivamente). Los autores concluyen que los
factores reproductivos como la edad de la menarquia, paridad, lactancia materna y el estado
menopausico tienen diferentes efectos en los subtipos de cancer de mama en mujeres chinas(40).

El estudio de casos y controles realizado por Ellingjord-Dale et al. En un programa de
tamizaje nacional en Noruega de 2006 a 2014, refieren que el nimero de embarazos se asocio
inversamente con el riesgo relativo de canceres de mama luminales, las mujeres que tuvieron
més de 4 embarazos tenian un riesgo menor de aparicion de cancer luminales en comparacion
con las mujeres que nunca habian estado embarazadas ( OR 0.59; IC 95%, 0.51-0.68), incluy¢ el
uso de terapia hormonal; las mujeres que usaron terapia con estrégenos y progestagenos por mas
de 10 afios tenian un riesgo casi tres veces mayor de cancer tipo luminal A en comparacion con
las mujeres que nunca los usaron (OR 1.1; IC 95%, 1.00-1.25), los autores no incluyeron en el
estudio la dosis de tratamiento (41).

Otro estudio se trata de una cohorte realizada en la unidad de oncologia de la universidad
de Tianjin, en China, en 8067 pacientes seleccionadas de 2004 hasta el 2014, donde mostraron

que las mujeres postmenopausicas tienen mayor riesgo de desarrollar HER2 enriquecido y

subtipo triple negativo (OR 1.94; 1C95%, 1.53-2.46 y OR 1.89; IC 95%, 1.36-2.62

respectivamente). Las mujeres con densidad mamaria aumentada se asociaron a

HER2 enriquecido (OR 1.42; 1C95%, 1.16-1.73). Las pacientes con edad en la

menarquia <13 afnos fueron mas propensas a tener el subtipo basal (OR 1.33; IC 95%,

1.02-1.74)(42).
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Otro estudio en Asia oriental report6 que el indice de masa corporal aumentado se asocia
con la aparicion de subtipos de cancer luminales (OR 2.58; IC 95%, 1.60-4.14) y la edad al
primer embarazo mayor a 25 afos se asocia con el subtipo Her2 enriquecido (OR 2.08; IC 95%,
1.15-3.77) de cancer de mama(43). El estudio de Au et al. Correlaciona los subtipos luminales
con la baja paridad (P= 0,027) y la corta o nula lactancia materna (P = 0,012)(44). El estudio
comprendido entre 2008 y 2013 incluyo6 23 unidades oncoldgicas de 12 provincias espafiolas, las
mujeres cuyas madres tenian mas de 39 afios al nacer tenian mas riesgo de tener cancer de mama
de tipo luminales (OR=1.35; IC 95%,0.99-1.84), asi como los niveles socioeconémicos tuvieron
una asociacion inversa (OR= 0.45; IC 95% 0.29-0.70). No encontraron diferencias significativas
con la edad de la menarquia(44,45).

En 2006 se realizaron los primeros meta analisis sobre los factores reproductivos y la
asociacion con subtipos luminales de cancer de mama encontrando que la multiparidad se
comporta como un factor protector (RR por nacimiento = 0.89, 95% CI = 0.84-0.94). Las
mujeres que tenian mayor edad al momento del primer embarazo, comparadas con las mujeres
que se embarazan de manera temprana, tienen mayor riesgo de tumores luminales (RR = 1.27,
95%CI = 1.07-1.50) y la lactancia materna disminuye el riesgo tanto de receptores hormonales
positivos como negativos (RR =0.78, 95%CI 0.31-0.84 y RR 0.74, 95% CI 0.61-0.89 )(46).

El metanalisis publicado por Lambertini y colaboradores sobre los factores reproductivos
asociados al desarrollo de subtipos de cancer de mama publicado en 2016, evaluaron 15 estudios
que incluian 21.941 pacientes con cancer de mama y 864.177 controles evaluaron la asociacion
entre la paridad, edad al primer nacimiento y lactancia materna y el desarrollo de los subtipos de
cancer de mama concluyeron que hay una reduccion del 25% de desarrollar cancer de mama

subtipo luminal en mujeres multiparas (mayor de un embarazo) frente a las nuliparas (ningun
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embarazo),(OR 0.75 IC 95%; 0.70-0.81), ademas observaron aumento significativo en el riesgo
de desarrollar cAncer de mama subtipo luminal en el grupo de edad avanzada al primer embarazo
(mayor a 24 afios)(OR 1.15; IC 95%, 1.00-1.32), asimismo observaron una disminucion en el
riesgo de cancer de mama luminal en mujeres con lactancia materna (OR 0.77; IC 95%, 0.66-
0.88)(47).

De esta manera se plantea la fuerza que han venido tomando las lineas de investigacion
en cancer de mama las cuales buscan caracterizar la poblacion y esclarecer los factores de riesgo,
con el fin de implementar intervenciones que busquen prevenir o mitigar el impacto de esta
enfermedad, especialmente en paises en via de desarrollo. Dada la alta incidencia de esta
patologia, el abordaje de los factores de riesgo modificables que impacten en disminucion del
riesgo de cancer de mama son de gran interés en salud publica, ademas, actualmente no existen
estudios descriptivos recientes, que permitan conocer la distribucién de los diferentes subtipos
biol6gicos de cancer de mama en pacientes con caracteristicas demograficas, ambientales y
genéticas propias de mujeres del nor-oriente de Colombia. Los factores reproductivos
parcialmente modificables en el riesgo de desarrollar los diferentes subtipos de cancer de mama
podrian tener importantes implicaciones clinicas, cualquier modificacion que minimizara el
riesgo de cancer tendria un gran impacto en la salud publica debido a la alta incidencia de cancer
de mama. Por tanto, son imprescindibles los datos que sirvan como medidas de apoyo para guiar
la inversion financiera y las politicas pablicas.

Los hallazgos en las revisiones bibliograficas sugieren una posible heterogeneidad
etiologica entre los subtipos de cancer de mama, reflejando de esta manera diferentes
mecanismos de carcinogénesis, de modo que caracterizando nuestra poblacion y describiendo la

relacion entre los factores obstétricos y subtipos bioldgicos también podemos aportar a la
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literatura mundial actual, ademas, los resultados podrian potencialmente ser dtiles en el
asesoramiento individualizado sobre los riesgo de cancer de mama en las mujeres de nuestra
region. En consecuencia, en el presente estudio se evalGan las caracteristicas clinicas de las
pacientes con cancer de mama y la relacion entre los subtipos bioldgicos: luminal A, luminal B y
HER2 con los factores reproductivos femeninos (lactancia materna, paridad, edad en el primer

embarazo) en centros de referencia del nororiente de Colombia.
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2. Generalidades del proyecto y responsables

2.1 Nombre del Proyecto

Asociacion entre los subtipos biolégicos de cancer de mama luminal A, luminal B y

HER?2 con los factores reproductivos femeninos

2.2 Investigadores

Dr. Diego Ferney Oviedo Pastrana (Residente, investigador principal)
Dr. Diego Fernando Corso Restrepo (Ginecélogo, Mastdlogo, Director del proyecto)
Dr. Jesus Solier Insuasty (internista, Oncélogo, Codirector del proyecto).

Dra. Sonia Esperanza Osma (Ginecologa, Epidemiologa, Asesor epidemiolégico)

2.3 Grupo de investigacion

El semillero de investigacion en Ginecologia y Obstetricia de la Universidad Industrial de
Santander (UIS), por sus siglas “GINO “es quien avala el siguiente proyecto. El grupo de
investigacion GINO cuenta con el aval de Colciencias y estd conformado por profesores,
estudiantes de pregrado y postgrado quienes propician espacios que permitan el desarrollo del

conocimiento.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo Principal

Establecer en mujeres con cancer de mama atendidas en un centro de referencia del
nororiente colombiano la asociacién entre los factores reproductivos y los subtipos bioldgicos:

luminal A, luminal B y HER2.

3.2 Objetivos Especificos

Establecer la proporcion de los subtipos de cancer de mama luminal A, luminal B y
HER?2.

Determinar las caracteristicas clinicas, comorbilidades y variables sociodemogréficas al
momento del diagnostico de las pacientes con estos tipos de cancer de mama.

Estimar la prevalencia de los factores reproductivos como: lactancia materna, edad al
primer embarazo, nimero de embarazos en las pacientes de interés.

Establecer la asociacion entre los factores reproductivos (lactancia materna, edad al
primer embarazo, niUmero de embarazos) con los subtipos de cancer de mama de interés (luminal

A, luminal B y HER2).
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4. Pregunta de Investigacion

¢Existe asociacion entre haber tenido lactancia materna, la paridad y la edad al primer
embarazo y los subtipos moleculares: luminal A, luminal B 6 HER2 en mujeres con cancer de

mama del oriente de Colombia?

4.1 Hipotesis

4.1.1 Hipdtesis alterna:

Los factores reproductivos estudiados se encuentran asociados de manera diferencial con
la aparicion de cancer de mama subtipo luminal A, luminal B y HER2 en mujeres del oriente de

Colombia.

4.1.2 Hipétesis nula:

Los factores reproductivos no se encuentran asociados con la aparicion de subtipos

luminal A, luminal B y HER2 de cancer de mama.
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5. Metodologia

5.1 Tipo de estudio y disefio

Estudio observacional, retrospectivo, de corte transversal en pacientes registrados en
bases de datos anonimas de la Unidad de Oncologia del Hospital Universitario de Santander y la

institucién Insuasty Oncologia e Investigacion SAS en el periodo entre 1 de enero de 2012 a 31

de diciembre de 2021.

Figura 3.

Gréfico el cual esquematiza la metodologia del estudio
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5.2 Poblacién y muestra

5.2.1 Poblacion objetivo o referencia

Mujeres con diagndstico molecular de cancer de mama.

5.2.2 Poblacion a estudio

Mujeres mayores o igual a 18 afios con diagnéstico de cancer de mama:

° Primer grupo, subtipo luminal A: receptores de estrogenos y progestagenos
positivos, HER2 negativos.

° Segundo grupo, subtipo luminal B: receptores de estr6genos positivos,
progestagenos positivos o negativos y HER?2 positivo o negativo

° Tercer grupo Her2: receptores de estrogenos y progestagenos negativos con
HER?2 positivo.

Los casos seran captados de los registros de la Unidad Oncoldgica del Hospital
Universitario de Santander y la institucion Insuasty Oncologia e Investigacion durante el periodo

2012-2021.

5.3 Tipo de muestreo

Sujetos que cumplieron criterios de elegibilidad en las bases de datos de la Unidad de
Oncologia del Hospital Universitario de Santander y la institucion Insuasty Oncologia e

investigacion del periodo 2012-2021.
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5.4 Criterios de elegibilidad

5.4.1 Justificacion de los criterios propuestos

El motivo por el cual en el siguiente trabajo se propone los criterios de inclusion vy
exclusion estrictos, se hace respaldado por el metaanalisis publicado en 2016 por Lambertini y
otros(48), y el estudio multicéntrico en mujeres latinoamericanas PRECAMA publicado en
2018(49), en el cual se propone que los factores obstétricos mas frecuente y consistentemente
asociados con los subtipos de cancer de mama son: la multiparidad, lactancia materna y la edad
al primer embarazo, Asi mismo, los autores decidimos incluir en el estudio los subtipos luminal
A, luminal B, HER2 y excluir del estudio el subtipo triple negativo de cancer de mama dado
que la asociacion demostrada en los estudios previos se hacen en base al influjo hormonal(43);
ademés, el subtipo triple negativo se subdivide en 7 subtipos mas, por lo que esta
subclasificacion escapa a los objetivos del presente estudio.

Por otro lado, dadas las dificultades técnicas en pruebas piloto y estudios previos para la
captacion de la informacion en bases de datos y con el objetivo de aprovechar al méximo los
datos, decidimos incluir las pacientes que cuenten con uno 0 mas de los antecedentes obstétricos

a estudio (lactancia materna, paridad, edad de la paciente al momento del primer embarazo).

5.4.2 Criterios de inclusion

Ser mujer con edad igual o mayor a 18 afios.
Tener registro de informe de inmunohistoquimica en cualquiera de los tres subtipos de

cancer de mama: luminal A, Luminal B y HER2.
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Tener registro de uno o mas de los siguientes antecedentes obstétricos: lactancia materna,

numero de embarazos, edad en el primer embarazo.

5.4.3 Criterios de exclusion

Tener diagnostico histopatoldgico de subtipo triple negativo de cancer de mama.

5.5 Fuente y recoleccién de los datos

La Universidad Industrial de Santander (UIS), cuenta con convenios con el Hospital
Universitario de Santander, donde esta radicada la Unidad de Oncologia (UOHUS), y con
institucion Insuasty Oncologia e Investigacion, tras recibir aprobacion delfcomité de ética de las
instituciones fuente, se inici6 la preseleccion tamizacion en registros electronicos durante el
periodo 2012 a 2021. Luego se seleccionaron las historias clinicas de pacientes que cumplieron
todos los criterios de inclusion, denominandose “pacientes elegidas o de interés”; posteriormente
se recolectaron retrospectivamente, los datos de las variables de interés utilizando el instrumento
de recoleccion (figura 4).

Figura 4.

Instrumento de recoleccion de datos.

Instrumento para recoleccion de datos

No de He: Estrato socioeconomico :, Estado Civil: NA: Fecha de diagnostico : A, M, D

nulipara: multipara: # de embarazos : Edad al primer embarazo :, edad al ultimo embarazo :,

Edad de |la menarquia : Lactancia materna: Si__No__NA:___ Si conoce cual fue el tiempo de lactancia ___meses Edad de la menopausia : __afios. NA__

Comorbilidades : SI___NO___. En caso de

historia de anticoncepcion: SI_No__ |
si, cual

Terapia de remplazo hormonal: SI__NO___ Antecedente familiar ca mama en primer grado : SI___NO___

Abreviaturas : No de He: numero de historia clinica, # : numero, NA : no aplica.
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5.6 Tamafo de la muestra

Para el calculo de la muestra se consider6 calcularlo mediante una prevalencia esperada
en el programa de OpenEpi. Asi, se plantea la hipotesis de una prevalencia en la poblacion con
diagnostico histopatologico de cancer de mama subtipo luminal A del 70% relacionada con la
edad tardia al primer embarazo y del 85% de edad temprana, con error tolerable del 10% para un
total de 347 pacientes.

Tabla 2.

Célculo del tamafio de la muestra utilizando los valores extremos esperados de prevalencia en

cada subtipo molecular de cancer de mama.

Antecedente reproductivo

Subtipo Lactancia Nulipara Embarazo temprano
Luminal A (70%0) 20% 60% 30%
Luminal B (20%0) 15% 70% 20%
Her2 (9%) 10% 85% 15%
Tamafio de muestra 286:286 a 174:174 a
luminal A Vs HER2 (1:1 a 1:5) 176:877 73:73 2 41:205 100:500
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5.7 Procedimientos

Posterior a la presentacion del protocolo y recibir aprobacion por parte del comité de
ética de las instituciones fuente, se inicio la preseleccion de las pacientes por medio de las
oficinas de estadistica de ambas instituciones a través de la tamizacion en registros electrénicos
durante el periodo 2012 a 2021 usando los codigos CIE-X asociados con la poblacion de interés:
cancer de mama incluyendo los distintos subindices descriptivos. Luego se seleccionaron de las
bases de datos anonimizadas las pacientes que cumplieron todos los criterios de inclusion, las
cuales fueron denominadas “pacientes elegidas o de interés”. Después se recolectaron
retrospectivamente la informacion estrictamente necesaria para el desarrollo del proyecto, es
decir, los datos de las variables del seguimiento de las pacientes de interés. Como instrumento de
recoleccion se usé el formulario que se disefi6 teniendo en cuenta las variables relevantes desde
el punto de vista tedrico. La informacion obtenida de todos los instrumentos de recoleccion de

datos fue registrada en hojas de célculo de Excel.
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Tabla 3.

Cadigos CIE-X Para la preseleccion de pacientes.

C50 Neoplasia maligna de mama

C50.0 Neoplasia maligna de pezon y areola

C50.1 Neoplasia maligna de porcion central de
mama

C50.2 Neoplasia maligna de cuadrante superior
interno de mama

C50.3 Neoplasia maligna de cuadrante inferior
interno de mama

C50.4 Neoplasia maligna de cuadrante superior
externo de mama

C50.5 Neoplasia maligna de cuadrante inferior
externo de mama

C50.6 Neoplasia maligna de cola axilar de mama

C50.8 Neoplasia maligna de localizaciones
contiguas de mama

C50.9 Neoplasia maligna de localizacion no

especificada de mama

33
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5.8 Disefio y operacionalizacion de las variables

Las variables presentadas a continuacion fueron tomadas en cuenta a partir de la revision

del estado del arte desarrollado durante la elaboracion del proyecto, asi como la fundamentacion

tedrica consolidada durante la investigacion.

Tabla 4.

Operacionalizacién de variables

Nombre Definicion del caso Tipo de variable

Variables sociodemograficas

Edad materna Edad en afios al momento de registro Cuantitativa

Categorizacion del

resultado

ndmeros naturales

en base de datos an6nimas discreta
Estado civil Lazos juridicamente reconocidos en Cualitativo Soltera, Casada Unidn libre,
las uniones nominal Viuda, divorciada, separada.
Estrato Clasificacion de la poblacion en Cuantitativa 1-2-3-4-5-6
socioecondmico cuanto a grado de riqueza y calidad discreta
de vida.
Variables clinicas
Antecedente de Historia de uso de agentes Cualitativa Si/No
anticoncepcion hormonales similares a estrégenos Dicotémica
hormonal. con o sin progestagenos
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Antecedente familiar Historia familiar de primer grado

de cancer de mama  (madre, hermanas, hijas) de cancer de

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

dicotémica

Factores reproductivos

mama.
Antecedente familiar Historia familiar de neoplasias
de cancer distintas a cAncer de mama.
Edad del primer Tiempo de vida al primer Evento
parto obstétrico
Edad de la Tiempo de vida en afios al momento
menopausia de la Gltima menstruacion

Lactancia materna  Alimentacidn con leche materna a los

productos de gestacién (alguna vez)

Paridad NUmero de embarazos de la paciente

Presencia de factores  gyjstencia de algtn factor como:

reproductivos
edad al primer embarazo = 24

afnos, lactancia materna cualquier

tiempo, = 2 embarazos.

Cuantitativa

dicotémica

Cuantitativa

discreta

Cualitativa

dicotémica

Cuantitativa

dicotémica

Cualitativa

dicotémica

Si/No

Si/No

< de 24 anos/ = de 24

anos

Ndmeros naturales.

Si/No

<de?2/=2de?2

Si/No
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Diagndstico

Fenotipo de cancer Neoplasia de mama con receptores Cualitativa
de mama luminal A positivos para estrégenos y dicotémica

progestagenos, negativo para HER2.

Fenotipo de cancer Neoplasia de mama con receptores Cualitativa
de mama luminal B positivos para estrégenos con dicotémica
progestagenos positivo o negativo y

HER?2 positivo 0 negativo.

Fenotipo de cancer Neoplasia de mama con receptores Cualitativa
de mama HER?2 negativos para estrogenos, receptores dicotomica
negativos para progestagenos y

positivos para HER?2.

Edad al diagnéstico ~ Tiempo de vida en afios al momento Cuantitativa
de cancer de realizar el diagnostico de cancer discreta

por historia clinica.

Comorbilidades Presencia de enfermedades Cualitativa
coexistentes o adicionales activas al dicotémica

momento del diagndstico de cancer

de mama
Estadio tumoral Estadificacion del tumor mamario Cuantitativa
segun la clasificacion TNM. discreta

36

Si/No

Si/No

Si/No

NuUmeros naturales

SI/NO

NUmeros naturales
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5.9 Andlisis estadistico

Se utiliz6 el paquete estadistico Stata® 16.0 (College Station, StataCorp, 2019). para
realizar el analisis estadistico. El analisis univariado se realizd segun la naturaleza de las
variables; las variables cualitativas categdricas 0 nominales se resumieron en proporciones y las
variables cuantitativas se resumieron con medidas de tendencia central (promedios 0 medianas) y
sus respectivas medidas de dispersion (desviaciones estdndar o rango interquartil). La
comparacion entre variables categoricas se realizé mediante la prueba de 2 de Pearson o Prueba
exacta de Fischer segln corresponda. La asociacion entre factores predictivos (factores
reproductivos) y el subtipo molecular se establecio con modelo de regresion logistica, se

estimaron OR con su respectivo 1C95%.
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6. Consideraciones éticas

El presente protocolo de investigacion busco mejorar el conocimiento que se tiene de la
patologia maligna de la mama, en pacientes, con caracteristicas culturales, genéticas y biologicas
propias de nuestra region, en el que prevalecié el criterio del respeto por la dignidad y la
proteccidn de los derechos del ser humano sujeto a estudio, la finalidad misma de este protocolo
fue obtener informacidén y poder exponer sus resultados, buscando un beneficio a la comunidad
de las cuales los sujetos fueron representativos.

Segun los criterios consignados en el articulo 11 de la resolucion 8430 de 1993 se
consider6 que el presente protocolo de investigacion clasificO como un estudio “Sin riesgo”, ya
que: a) Se trat6 de un estudio que emple6 métodos de investigacion retrospectiva) No se realiz6
ninguna intervencion o modificacién intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas,
psicoldgicas o sociales de los individuos.

Teniendo en cuenta las estrategias de seguridad ética propuestas en este estudio y
amparados en el articulo 16 en el paragrafo primero de la resolucion 8430 de 1993, se clasificd el
estudio como “sin riesgo” dado que empled métodos de investigacion retrospectiva y no realizd
ninguna modificacion intencionada en las variables bioldgicas, fisioldgicas, psicoldgicas o
sociales de los pacientes a estudio. De igual manera por ser una investigacion sin riesgo pudo ser
amparada por el paragrafo primero del articulo 16 de la resolucion 8430 de 1993 para dispensar
al investigador de la obtencién de consentimiento informado.

A continuacion, se hace alusion a los principios éticos de investigacion aplicados en el

protocolo: dado que no se realizo intervenciones en pacientes, no se modificd su practica de
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atencion clinica o de alguna manera se intervino en la evolucion y los desenlaces (se analizaron
datos de pacientes que ya fueron atendidas), no existio riesgo para el paciente, preservando el
principio de no maleficencia en su elemento comun de no exponer el paciente a riesgo.

A la informacidn obtenida de las bases de datos anénimos se le dio un minucioso manejo,
de tal manera, que la base de datos del proyecto no incluyeron forma de identificar a los
participantes (nombre, direccion de residencia, teléfono), de esta manera, se protegid la
informacion sensible y se evit6 la individualizacion de los participantes, por ningn motivo,
datos que permitan la identificacion de los sujetos a estudio, fueron expuestos a la comunidad,
preservando el principio de beneficencia entendiendo que fue obligacion de los investigadores
proteger la informacion de las personas.

El objetivo mismo del protocolo de investigacion busco el reconocimiento de la dignidad
de las personas, asegurando el principio de justicia y buscando su realizacion de manera activa
teniendo en cuenta los lineamientos de la OMS mencionados: “...Deben diseriarse estudios para
obtener conocimiento que beneficie a la clase de personas de las cuales los sujetos son
representativos...”, ya que la finalidad misma de este protocolo fue obtener conocimiento y
poder ofrecer a futuros pacientes la posibilidad de mejoramiento en las estrategias terapéuticas a
las cuales son sometidos.

Los resultados de la presente investigacion fueron publicados a la comunidad cientifica y
no cientifica buscando un beneficio en los pacientes con cancer de mama del nororiente de
Colombia sin distincion de raza, edad, clase social o motivos de tipo politico o religioso,
preservando el principio de justicia.

Segun a lo dispuesto por la Ley estatutaria 1581 del 2012 que reglamento el articulo 15

de la Constitucion Politica y el decreto 1377 del 2013 de la republica de Colombia, Con el
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motivo de mantener y conservar un adecuado manejo de la informacién personal de los
pacientes, los datos se mantuvieron en computadores a los que solo se pudo acceder con clave,
siendo posible esto solamente por el investigador principal y el director del proyecto, la
informacion almacenada no permitioé en ningin momento la identificacion de algun participante,
de igual manera, se emplearon los nimeros de identificacion en la seleccion de datos, pero
posteriormente por tratarse de “datos sensible” bajo la definicion de la misma ley, se prescindid
de su registro en la base de datos y de ninguna manera se presentaron a la comunidad cientifica.

Este protocolo y la recoleccion de datos se llevé a cabo bajo los lineamientos de buenas
practicas ambientales de la Presidencia de la Republica de Colombia y el plan de gestion
ambiental del Ministerio del Interior de la Republica de Colombia: Se evitd el uso de papel, por
lo que las bases de datos fueron mantenidas en medios magnéticos encriptados.

Por Gltimo, este trabajo fue sometido para aprobacion de los Comités de Etica de la
Universidad Industrial de Santander UIS, de la Unidad de Oncologia del Hospital Universitario
de Santander (UOHUS y al CIENCI) e Insuasty Oncologia e Investigacion SAS (IOIS), una vez,
fue aprobado por parte del CEINCI-UIS, se someti6 al Comité de Etica de la ESE-HUS donde se
solicit6 su autorizacion para el acceso a los pacientes y su informacién, sirviendo como garantes,

dichas instituciones de la adherencia a los compromisos éticos en toda investigacion.
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7. Resultados Esperados

Dado que actualmente se desconoce la etiologia de los subtipos de cancer de mama, han
venido apareciendo estudios que buscan la relacion con los antecedentes obstétricos, bajo el
argumento de que a pesar de ser parte de un mismo grupo tienen comportamiento y prondstico
diferencial. Estos estudios se han realizado en paises europeos, asiaticos y en Latinoamérica sin
embargo no habia datos de dicha relacion en pacientes de nuestra region, de esta manera
quisimos observar si los factores ya previamente estudiados como la paridad, lactancia materna,
edad en el primer embarazo estaban posiblemente relacionados de manera diferencial por

subtipos de cancer de mama en mujeres del nororiente colombiano.
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8. Aportes

8.1 Académico

Continuar estimulando la generacién de trabajos de investigacion en esta linea, como ha
venido aconteciendo en los ultimos afios, donde se generaron espacios de investigacion y
conocimiento que contribuyeron al desarrollo universitario, académico y cientifico asi como la
representacion de la universidad industrial de Santander (UIS) y el hospital universitario de
Santander (HUS) logrado mediante la presentacién de los resultados de la revision de la literatura
en revistas internacionales como la revista de Ginecologia y obstetricia de México en el volumen
90 del mes de diciembre de 2022 y la divulgacién de los resultados en el XXXII Congreso
nacional de Ginecologia y Obstetricia (Fecolsog) realizado 24-26 de Mayo del 2022 en la ciudad
de Medellin-Colombia y XXIII Congreso Internacional de la Sociedad de Obstetricia y

Ginecologia de la Provincia de Buenos Aires (SOGBA) realizado el 8 de diciembre de 2022.

8.2 Cientifico

Posterior a la elaboracion del presente trabajo de investigacion se expusieron los
resultados a la comunidad cientifica y se propicio por presentar en espacios de divulgacion de
conocimientos tales como los presentados en XXIIl Congreso Internacional de la Sociedad de
Obstetricia y Ginecologia de la Provincia de Buenos Aires (SOGBA) realizado el 8 de diciembre
de 2022 XXXII y el congreso nacional de Ginecologia y Obstetricia (Fecolsog) realizado 24-26

de Mayo del 2022 en la ciudad de Medellin-Colombia y revistas de divulgacion cientifica de alto
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impacto indexadas por Colciencias como la revista de Ginecologia y obstetricia de México en el

volumen 90 del mes de diciembre de 2022 .

8.3 Institucional

El proyecto busco aportar en el mejoramiento continuo y la sensibilizacion en el abordaje
de pacientes con cancer de mama generando datos de interés de pacientes con caracteristicas

culturales, genéticas y biologicas propias de nuestra region.

8.4 Comunidad

Se trata de un tema de especial interés, dado que el cancer de mama tiene alto impacto en
morbimortalidad en el nororiente colombiano, se espera que los resultados sean el punto de
partida para nuevos estudios o de de datos de interés, los cuales puedan orientar decisiones o

politicas en favor de este tipo de poblacion.
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9. Resultados

9.1 Seleccidn de pacientes y recoleccion de los datos.

Del proceso de preseleccion por codigos CIE-X se identificaron 3000 pacientes como
elegibles. El total de estos registros medicos fueron revisados usando un formato de seleccion
disefiado con el fin de wverificar el cumplimiento de los criterios de elegibilidad
(inclusion/exclusion), propuestos en el protocolo. Se identificaron trescientos cuarenta y siete
como elegidas (de interés) tras haber cumplido la totalidad de los items requeridos. A partir de
este momento se referird como universo a los 3000 pacientes con diagnostico de cancer de mama
(grupo heterogéneo) provenientes de los registros de los centros participantes entre 2012-2021, y

como poblacién o pacientes de interés a las 347 pacientes elegidas (grupo homogéneo).

Figura 5.

Diagrama de seleccién de pacientes.

3000 pacientes con codigo CIE-X compatibles
1562 pacientes Hospital universitario de Santander.
1438 pacientes Clinica Insuasty

2653 pacientes fueron excluidas por no
cumplir con los criterios de inclusion.

347 pacientes fueron incluidas en el estudio.
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9.2 Caracteristicas sociodemogréaficas de la poblacion a estudio.

La edad promedio al diagndstico de cancer fue 60 afios con desviacion estandar de 14,6
afios, la paciente mas joven reportada tenia 18 afios y la mayor 93 afios en el momento del
diagndstico. El 29,3% (n.102) son casadas, siendo este el estado civil mas frecuente entre las
participantes, seguido de union libre con 25,0% (87), indicando que el 54,3% (189) de las
pacientes tenian pareja en el momento del diagnéstico.

El 86,7% (185) de las pacientes son procedentes de Santander, siendo el 33,5% (116) de
Bucaramanga. Los estratos socioeconémicos mas comunes fueron 3 y 2 con 352% (122) y
23,3% (81), respectivamente.

El 78,0% (271) de las pacientes tenian nivel de escolaridad entre primaria y secundaria,
en cuanto a la afiliacion al sistema de seguridad social en salud 51,5% (179) pertenecieron al

régimen contributivo versus el 45,8% (159) pertenecientes al régimen subsidiado. (tabla 5).
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Tabla 5.

Caracteristicas sociodemograficas de mujeres con cancer de mama

Casos (n.347)
Edad al diagnoéstico de cancer de mama (afios) 60 (18-93)
Estrato socioeconémico
Estrato 0 9(2,5%)
Estrato 1 79 (22,7%)
Estrato 2 81(23,3%)
Estrato 3 122(35,1%)
Estrato 4 56(16,1%)
Estrato 5 5(1,4%)
Estado civil
Soltera 81(23,3%)
Casada 102(29.3%)
Union libre 87(25,0%)
Viuda 62(17,8%)
Divorciada 7(2,0%)
Separada 8(2,3%)
Procedencia
Bucaramanga 116(33,4%)
Santander 185(53,3%)
Fuera de Santander 46(23,3%)

Escolaridad
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Casos (n.347)

Edad al diagnoéstico de cAncer de mama (afios)

Estrato socioeconémico

Estrato 0

Estrato 1

Estrato 2

Estrato 3

Estrato 4

Estrato 5

Estado civil

Soltera

Casada

Union libre

Viuda

Divorciada

Separada

Procedencia

Ningun estudio

Primaria

Secundaria

Técnica

Postgrado

Afiliacion al sistema de seguridad social

Subsidiado

Contributivo

60 (18-93)

9(2,5%)

79 (22,7%)

81(23,3%)

122(35,1%)

56(16,1%)

5(1,4%)

81(23,3%)

102(29.3%)

87(25,0%)

62(17,8%)

7(2,0%)

8(2,3%)

18(5,2%)

148(46,2%)

123(35,4%)

17(4,9%)

41(11,8%)

159(45,8%)

179(51,5%)
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Casos (n.347)

Edad al diagnoéstico de cAncer de mama (afios)

Estrato socioeconémico

Estrato 0

Estrato 1

Estrato 2

Estrato 3

Estrato 4

Estrato 5

Estado civil

Soltera

Casada

Union libre

Viuda

Divorciada

Separada

Procedencia

No afiliado

60 (18-93)

9(2,5%)

79 (22,7%)

81(23,3%)

122(35,1%)

56(16,1%)

5(1,4%)

81(23,3%)

102(29.3%)

87(25,0%)

62(17,8%)

7(2,0%)

8(2,3%)

9(2,5%)
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9.3 Caracteristicas clinicas de la poblacion a estudio.

El 73,7% (256) de las pacientes presentaron una menarquia antes de los 14 afios, con una
media de 12 afios. El 66,1% (221) de las mujeres tuvieron dos 0 mas embarazos con media de
2,5 embarazos, mientras 19,8% (69) eran nuliparas y 9.5% (33) grandes multiparas con seis o
mas embarazos. La edad promedio al primer embarazo fue de 24,5 afios con desviacion estandar
de 5.44. Adicionalmente el 56,4% (110) lactaron en algin momento de sus vidas.

El 79,8% (277) de las pacientes presentaron algun factor estimulo estrogénico positivo
entendido como: haber lactado independientemente del tiempo de duracion, haber presentado dos
0 méas embarazos, tener el primer embarazo después de los 24 afios. Al momento del diagnostico
del cancer de mama, 46,6% tenian antecedente de uso de anticonceptivos hormonales, 21,2%

tenian antecedente familiar de cancer de mama y 61,1% presentaban comorbilidades (tabla 6).
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Tabla 6.

Caracteristicas clinicas de la poblacién a estudio.

Casos (347)
Edad de la menarquia
Menor a 14 afios 256(73,7%)
Numero de embarazos
Mayor o igual a dos 221(66,1%)
Edad al primer embarazo
Mayor o igual a 24 afios 92(63,0%)
Lactancia materna
Si lactancia 110(56,4%)
Presencia de factores estimulo estrogénicos
(lactancia, paridad tardia, edad tardia primer
embarazo)
Si 277(79,8%)
NUmero de factores reproductivos
Ningun factor reproductivo 70(20,1%)
1 factor reproductivo 166(47,8%)
2 factores reproductivos 100(28,8%)
3 factores reproductivos 11(3,1%)
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Casos (347)
Edad de la menarquia
Menor a 14 afios 256(73,7%)
Numero de embarazos
Mayor o igual a dos 221(66,1%)
Edad al primer embarazo
Mayor o igual a 24 afios 92(63,0%)
Lactancia materna
Si lactancia 110(56,4%)
Presencia de factores estimulo estrogénicos
(lactancia, paridad tardia, edad tardia primer
embarazo)
Si 277(79,8%)
Antecedente de terapia hormonal
No 48(53,3%)
Antecedente familiar de cancer de mama
No 237(78%)

Comorbilidades al momento del diagndéstico

o1
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9.4 Distribucién por subtipos moleculares de cAncer de mama de las pacientes a estudio.

El subtipo de cancer de mama méas predominante fue el luminal A, correspondiendo al
49,5% (172 casos) (tabla 7); segin el TNM 24,7% (86 casos) son A y 24,2% (84 casos) son
I1IB en 5,1% se desconocia el estadio y el 0,5% tienen carcinoma in situ al momento del
diagndstico (tabla 8). Se realiz6 la diferenciacion entre subtipos bioldgicos en estadio tempranos
(0, 1A, 11A) y localmente avanzados (11B, 1A, 1IB,111C,1V) concerniente al 36,4% (n.120) versus

63,5% (n.209).

Tabla 7.

Distribucidn segun subtipos moleculares de Cancer de mama.

Casos (n.347)
Distribucién de subtipos moleculares
Luminal A 172 (49,5%)
Luminal B 121(34.5%)
Her2 54(15,5%)
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Tabla 8.

Distribucién de los estadios tumorales de Cancer de mama.

Casos (n.347)
Estadio clinico
Estadio 0 2(0,5%)
Estadio IA 39(11,2%)
Estadio I1A 86(24,7%)
Estadio 1B 44(12,6%)
Estadio 1A 32(9,2%)
Estadio 111B 84(24,2%)
Estadio I1IC 13(3,7%)
Estadio IV 29(8,3%)
Desconocido 18(5,1%)
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10. Anadlisis Bivariado

10.1 Comparacion entre las variables sociodemograficas y los subtipos moleculares de

cancer de mama.

En el andlisis bivariado se compararon las caracteristicas socioeconomicas con los
fenotipos moleculares de cancer de mama. La mayoria de las variables socioecondémicas no
tuvieron diferencia significativa entre los grupos, no obstante, se encontré que la edad al
momento del diagndstico fue mas tardia en el grupo de los tumores luminal A en comparacion
con los otros fenotipos moleculares con diferencia estadisticamente significativa p=0,0012. En el
subtipo luminal A, se registraron el 49,8% de las pacientes (n.172), la mediana de edad al
momento del diagnostico fue de 63 afios, la paciente con menor edad tuvo 34 afios y la edad
méaxima presentada fue de 93 afios (tabla 9). La mediana de edad de la menarquia en las
pacientes con fenotipo luminal A fue de 12 afios siendo la més temprana 9 afios y la més tardia
18 afios; sin embargo, no se encontrd diferencias estadisticamente significativas con los otros

subtipos moleculares p=0.48 (tabla 9).
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Tabla 9.

Comparacion de la variables de edad de diagndstico y de menarquia con los subtipos

moleculares de cancer de mama.

ti Medi
Variable Subtipo ediana Minimo Méximo Valor p
molecular
Her2 57,5 18 87
Edad de
Luminal A 63 34 93
diagndstico 0.0012
Luminal B 59 27 88
Her2 12 10 16
Edad de la
Luminal A 12 9 18
menarquia 0.4876
Luminal B 12 9 18

El estrato socioecondémico predominante en los diferentes subtipos moleculares fue el 3,
para los luminal A 34,3% y Luminal B 39,7% y 1 para Her2 33,3%, no se presento diferencia
estadisticamente significativa entre el estrato socioecondémico y los subtipos moleculares
(p=0,544). Las mujeres con cancer de mama y que tenian pareja predominaron en el estudio
siendo para el luminal A 52,3%, luminal B 57,8% y Her2 53,7%, no se presentd diferencias
estadisticamente significativas entre los subtipos (p=0,683). El principal sitio de procedencia de
las pacientes fue Santander (incluyendo Bucaramanga y el area metropolitana) siendo para los
subtipos luminal A 87.8%, Luminal B 86,8% y Her2: 83,3%; no se encontrd significancia

estadistica entre los subtipos (p=0,166). La basica primaria fue el nivel educativo mas frecuente
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para todos los subtipos siendo luminal A 38,9%, luminal B 47,1% y Her2: 38,0% (p=0,547).
Para los tumores luminales A y B la principal afiliacion al sistema de seguridad social fue la
subsidiada siendo 52,3% y 56,2% respectivamente para el subtipo Her2 fue la contributiva con
53,7% encontrando diferencias estadisticamente significativas por subtipos (P=0,05). El total de

las caracteristicas sociodemograficas pueden verse en la tabla 10.

Tabla 10.

Comparacion de las variables Sociodemograficas y los subtipos moleculares de cancer de

mama.
Her2 (n.54) Luminal A (n.172) Luminal B (n.121)
Variable Categorias Valor P
% n % n %
0 1,8 2 1,2 1 1
1 8 33,3 36 20,9 25 10,7
2 2 22,2 46 26,7 23 19,0
Estrato
3 5 27,8 59 34,3 48 39,7
Socioeconémico 0,544
4 14,8 27 15,7 21 17,4
5 0 2 1,2 3 2,5
Soltera 3 24,1 41 23,8 27 22,3
Casada 4 25,9 45 26,2 43 35,5
Union libre 5 27,8 45 26,2 27 22,3
Viuda 0 18,5 33 19,2 19 15,7
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S7

Estado Divorciada 1,8 2 1,2 4 3,3 0,683
civil
Separada 1,8 6 3,5 1 1
Bucaramanga 0O 18,5 63 36,6 43 35,5
Santander 5 64,8 88 51,2 62 51,2
Procedencia 0,166
Fuera de 16,7
21 12,2 16 13,2
Santander
Ninguno 3,7 7 41 2 1,6
Primaria 1 38,9 81 471 46 38,0
Secundaria 0 37,0 57 33,1 46 38,0
Técnica 9,3 5 2,9 7 58
Escolaridad 0,547
Profesional 9,3 18 10,5 18 14,8
Postgrado 1,8 4 2,3 2 1,6
Subsidiado 9 53,7 78 433 52 429
Contributivo 1 38,9 0 52,3 68 56,2
Afiliacion 0,05
No afiliado 7.4 4 2,3 1 0,83

10.2 Comparacion entre los factores reproductivos y subtipos moleculares de cancer de

mama.

En relacion a la distribucién de los casos segun la paridad, al considerar tener dos 0 mas

embarazos no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los subtipos moleculares

(p=0,515) correspondiendo luminal A 68,3%, seguido de luminal B 66,1% y HER2 59,6%; sin
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embargo, es importante destacar que la informacion disponible en esta variable fue del 96.2%
(n=334). Igualmente al considerar el numero de productos de la concepcidn no hubo diferencias
estadisticamente significativas segun los subtipos moleculares (p=0,135), llamaba la atencion
que 59,5% de los luminal B tenian 2 0 menos embarazos seguidas del luminal A 55,3% Y Her2
55.6%.

La distribucion de los casos segun la edad al primer embarazo antes de los 24 afios fue
luminal A 36,0%, luminal B 38,0% Yy Her2 36,8%, no se evidencio diferencia estadisticamente

significativa por subtipos moleculares (p=0,983).

En 42,1% (n=146) de los casos se registré el dato de lactancia materna

considerando haber presentado o no lactancia en algun momento de la vida de las

pacientes a estudio, encontrando que el 60,7% de las pacientes con fenotipo Her2 no

tenian antecedente de lactancia materna frente al 39,2% y 43,1% de los luminales Ay

B respectivamente, a pesar de que no se encontré diferencia estadistica entre los

subtipos en 56,1% (n=195) de las pacientes que aportaron esta variable (p=0,126), Sin

embargo, al agrupar a las participantes con uno o mas de los factores estimulo

estrogénicos (registro de lactancia materna, edad = a 24 anos al primer embarazo y 2

o0 mas gestaciones) el 84,3% presentaron subtipo luminal A, el 76,9 % luminal B y

72,2% Her2 (p=0,093) (tabla 11).
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Tabla 11.

Comparacion entre los factores reproductivos y los subtipos moleculares de cancer de mama.

Her2 (n.54) Luminal A (n.172) Luminal B (n.121)
Variable Categorias Valor P
% n % n %
Menor a 2 40,4 Y3174 39 33,9
Numero 1 3 0,515
embarazos*
Igual o mayor a 1 59,6 14 68,26 76 66,1
2
0 4 259 0 17,4 25 20,6
1 0 18,5 6 20,9 21 17,4
2 11,1 8 16,2 26 21,4
3 9,3 32 18,6 24 19,8
4 0 18,5 7 9,8 7 5,8
5 7,4 3 7,6 6 4,9
6 0 3 29 9 7,4
7 3,7 y 1,2 1 0,8
8 18 ‘ 1.2 0 0 0,135
Paridad
9 0 . 23 0 0
10 1,8 ! 0,6 1 0,8
11 1,8 0 0 1 0,8
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12 0 : 0,6 0 0
14 0 : 0,6 0 0
<24 afos 36,8 8 36,4 19 38
Edad primer
0,983
embarazo* > 24 afos 2 63,2 49 63,6 31 62
No 7 60,7 0 39,2 28 43,1
Lactancia
0,126
materna* Si 11 39,3 62 60,8 37 56,9
No 5 27,8 27 15,7 28 23,1
Algun factor
_ 0,093
reproductivo Si 9 72,2 45 84,3 93 76,9
0 5 27,8 7 15,7 28 23,1
, 1 7 50 5 49,4 54 44,6
NuUmero de 0,348
factores 2 1 204 3 308 36 29,7
reproductivos
3 1,8 i 4,07 3 2,5

presentes

* Variables en las que el nimero total de participantes es menor a 347
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10.3 Comparacion entre los antecedentes de relevancia clinica y los subtipos moleculares

del cancer de mama.

Las participantes con historia de uso de anticonceptivos hormonales tienen mayor
frecuencia de aparicion de subtipos luminal A con el 65,8% vs 30,0% Yy 41,7% para los luminal
B y Her2 respectivamente, diferencia estadisticamente significativa (p=0,006). El antecedente
familiar de cancer en general en primer y segundo grado tuvo diferencia estadistica significativa
para los tres subtipos de cancer de mama (p=0,008), la frecuencia de los luminal A fue 20,9%,
luminal B 33,8% y Her2 14,8% ,de igual manera las participantes con antecedente familiar en
primer grado de cancer de mama también presentaron diferencias con significancia estadistica
(p=0,009) a favor de Her2: 37,5% vs luminal A y B siendo 15,7% y 23,1% respectivamente,
encontrando predominancia en la aparicién esporddica. Al contrastar la presencia de
comorbilidades al momento del diagnéstico de cancer de mama segun los subtipos moleculares
se encontré presencia de comorbilidades asociadas en 63,4%, de los luminal A, 59,5% de
Luminal B y 57,4% de los Her2 sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas entre los

subtipos (p=0,666) (tabla 12).
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Tabla 12.

Comparacion entre antecedentes de relevancia clinica segun subtipos moleculares de cancer de

mama.
Her2 (n.54) Luminal A (n.172) Luminal B (n.121)
Variable Categorias Valor P
% n % n %
Antecedente de No 58,3 3 34,2 28 70
terapia 0,006
Si 41,7 25 65,8 12 30
hormonal*
Antecedente No 6 85,2 36 79,1 80 66,1
familiar de 0,008
Si 14,8 36 20,9 41 33,9
cancer
Antecedente No 5 62,5 29 84,3 83 76,8
familiar de 0,009
3 Si 5 37,5 24 15,7 25 23,1
cancer de
mama
No 3 42,6 63 36,6 49 40,5
Comorbilidad 0,666
Si 1 57,4 09 63,4 72 59,5

* Variables en las que el nimero total de participantes es menor a 347
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10.4 Comparacion entre la clasificacion TNM vy los subtipos moleculares de cancer de

mama.

El estadio clinico segun la clasificacion TNM que predominé al momento del diagnostico
de cancer de mama para el subtipo luminal A fue 1A con 30,9% y para el subtipo luminal B y
Her2: 111B siendo 28,1% y 35,8% respectivamente. EI nUmero de pacientes que presentaron
metastasis (estadio 1V) al momento del diagndstico fue mayor en el subtipo Her2 siendo 13,2%,
la frecuencia de tumores in situ al momento del diagnéstico fue baja siendo la mayor del 0,6%
para los subtipos Luminal A, asi mismo, se encontrd diferencia estadisticamente significativa
entre los subtipos moleculares y el estadio clinico al momento del diagnostico (p=0,059), En
consecuencia, se realizo la diferenciacion entre los tumores tempranos vs localmente avanzados
donde se demuestra que el 70,4% de los Her2 y el 67,8% de los luminal B al momento del
diagnostico se encontraban en estadio localmente avanzado frente a 51,7% de los luminal A con
diferencia estadisticamente significativa entre los fenotipos moleculares (p=0,006), las

caracteristicas generales de la clasificacion clinica de los tumores se puede ver en la tabla 13.
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Tabla 13.

Comparacion entre la clasificacion clinica segun TNM y los subtipos moleculares de cancer de

mama.
Her2 (n.54) Luminal A (n.172) Luminal B (n.121)
Variable Categorias Valor P
% n % n %
0 0 1 0,6 0 0
| 57 27 16,8 10 8,8
I 0 0 0 1 0,8
A 3 24,5 50 30,9 23 20,2
11B 57 24 14,8 19 16,7
1A 9,4 17 10,5 12 10,5
Estadio 0,059
clinico 1B 9 35,8 29 17,9 32 28,1
Ic 57 3 1,8 5 4,4
v 13,2 11 6,8 12 10,5
Estadio Temprano 5 27,8 73 42,4 32 26,4 0,006
temprano vs
Localmente 70,4 89 51,7 82 67,
localmente
avanzado 8
avanzado.
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11. Analisis Multivariado

En el modelo de regresion maltiple para el subtipo molecular se exploraron las variables
de interés teniendo como criterio de inclusion p<0.20.

Las variables incluidas para el modelo multivariado de Luminal A fueron edad de
diagnostico de cancer de mama, antecedentes reproductivos, antecedentes familiares de cancer
de mama y antecedente de anticoncepcion hormonal. En busqueda de un modelo mas
parsimonioso se ajusté uno en el que se incluyéd en su forma final las variables edad de
diagnostico OR 1,06 1C95% (1,02-1,11) p<0,001 y antecedente de anticoncepcién hormonal 6,22
1C95% (2,24-17,31).

Para Luminal B se incluyeron en el modelo las variables estrato socioeconémico,
afiliacion y antecedente general de cancer, sin embargo, en el modelo final se incluy6 afiliacion
al sistema de seguridad social teniendo como categoria base los subsidiados, el OR de los
contributivos fue de 1,23 1C95% (0,78-1,94) p=0,37 y No afiliados OR=0,25 IC 95% (0,03 —
2,09) p=0,20, asi mismo, antecedente familiar general de cancer OR 2,11 1C95% (1,27-3,48)
p<0,001. Para el modelo Her2 se incluy6 edad de diagnéstico con OR=0.97 1C95% (0,95-0,99)
p=0.01, antecedente general de cancer 2,78 1C95% (1,31 — 5,88) P=0.01 y antecedente de cancer

mama OR 0,43 IC (0,18-1,02) p=0,06. (tabla 14)
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Tabla 14.

Analisis multivariado de la poblacion a estudio.

Luminal A Luminal B Her2
Variable
IC 95% IC 95% 1C 95% P
R R R
Edad del
ad.de 06 102-11 0,001 97 095-099 01
diagnostico

Antecedente de
anticoncepcion 22 2,24-17,31 0,001

hormonal

Afiliacion (ref

subsidiado)

Contributivo 23 0,78-1,94 37

No afiliado 25 0,03-2,09 ,20

Antecedente de

A1 1,27-3,48 0,001 78 1,31-5,88 ,01
cancer general

Antecedente de

43 0,18-1,02 0,06
cancer de mama
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12. Discusion

El cancer de mama es un tema de alto interés cientifico. Es la primera investigacion local
que establece la prevalencia de los subtipos moleculares y analiza el comportamiento de los
antecedentes obstétricos, en una muestra grande y representativa utilizando dos registros que
compilan pacientes atendidas en el oriente colombiano, los datos provienen del Hospital
universitario de Santander y la Clinica Insuasty Oncologia e Investigacion SAS (3000 pacientes),
con la direccion de subespecialistas y especialistas en los temas de interés como son Mast6logo,
Oncdlogo clinico y epidemidlogo, los cuales estuvieron constantemente impartiendo y
recibiendo conocimiento.

Una fortaleza fue poder contar con datos de patologias de alto impacto en pacientes de
nuestra region para potenciales intervenciones, asi mismo, se debe aclarar que en el estudio se
incluyeron pacientes tanto del régimen subsidiado como del contributivo del sistema de salud
colombiano buscando una adecuada representatividad socioeconémica de la muestra analizada.

Una de las dificultades del estudio fue que a pesar de contar con una muestra importante
(347 pacientes) que cumplio criterios estrictos de inclusion, por tratarse de una investigacion
retrospectiva, estuvo sujeto a que la informacion consignada en el historial clinico fuera
incompleta, conllevando la ausencia de datos indispensables en los registros médicos de algunas
participantes, lo cual condiciono la pérdida de informacion en relacion con las variables a
estudio.

Los datos mas recientes de poblacion colombiana se tienen del estudio multicéntrico
PRECAMA publicado en 2018, incluye pacientes premenopausica de Chile, Costa rica y México

con una muestra de 288 casos encontrando una prevalencia de subtipos luminales del 72% y
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Her2 19%. En nuestro estudio los tumores luminales (luminal A y luminal B) representaron el
84% y los tumores Her2 el 15,5%, asi mismo el subtipo mas frecuente fue el luminal A 49,5%.

Otros estudios alrededor del mundo han intentado demostrar que las pacientes multiparas
(2 0o mas embarazos) pueden llegar a comportarse como factor protector contra subtipos
luminales de cancer de mama (Romieu, y colaboradores, 2014),(Ellingjor-Dale, y colaboradores,
2017),(Lambertini, y colaboradores, 2016) sin embargo, en contraste con nuestro estudio al
comparar los subtipos luminales con la multiparidad no se logréd encontrar diferencias
estadisticamente significativas (p=0,515) en las 334 pacientes que cumplieron los estrictos
criterios de seleccion.

El estudio PRECAMA encontrd asociacion entre los tumores luminales con edad mayor

al primer embarazo( = 24 anos) al igual que (Ma, y colaboradores, 2006), (Lambertini, y

colaboradores, 2016), por el contrario existen estudios que establecen dicha asociacion pero con
el subtipo molecular Her2 (Li, y colaboradores,2016), en contraste, en nuestro estudio no se
logré encontrar diferencias estadisticamente significativas entre los subtipos moleculares y la
edad tardia al primer embarazo (p=0,983).

En diferentes investigaciones se ha establecido la lactancia materna como un factor
protector contra los subtipos de cancer de mama (Romieu, y colaboradores, 2014),(Lambertini,
y colaboradores,2016),(Ma, y colaboradores.2018), (Xing, y colaboradores,2010), sin embargo,
nuestro estudio no logré demostrar dicha asociacion entre las 195 pacientes que contaron con
este dato (p=0,126).

Para la edad del diagnostico se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre
Luminal A y Her2. Para los Luminal A por cada afio de edad la probabilidad de presentar cancer

de mama subtipo Luminal A aumenta 1,06 veces, contrastado con el subtipo Her2 en el que por
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cada afo de edad la probabilidad de presentar cancer de este subtipo disminuy6 (OR=0,97). Por
otro lado, para el antecedente general de céncer se encontrd diferencias estadisticamente
significativas en luminal A y Her2 lo que indica que tener antecedente de algun cancer en la
familia aumenta el riesgo de presentar cancer de mama en estos subtipos 2,1 y 2,2 veces,
respectivamente.

Por ultimo, metodoldgicamente este estudio no logrd establecer la asociacion entre los
antecedentes obstétricos y los subtipos luminales, demostrada en la literatura Internacional,
posiblemente dado que se trata de un estudio con limitaciones, entre ellos la pérdida de
informacion en los registros médicos de las pacientes, ahora bien, se espera que esta
investigacion sea el punto de partida para una linea de investigacién que establezca nuevos
estudios encaminados en seguir caracterizando los factores de riesgo y el cancer de mama en la

poblacion Colombiana con una metodologia mas robusta y mayor poder estadistico.
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13. Conclusiones

Primer estudio que establece a nivel local la prevalencia de los subtipos moleculares de
cancer de mama, siendo luminal A: 49,5%; luminal B: 34.5%; Her2: 15,5%, en poblacion de
mujeres del nororiente colombiano. No se demostr6 asociacion diferencial entre los principales
antecedentes obstétricos y los subtipos moleculares de cancer de mama.

Utilizando la estadificacion clinica TNM, al momento de diagnostico de cancer de mama,
la mayor frecuencia de pacientes se ubicaron en el grupo de tumores localmente avanzados a
favor de los luminal A y Her2, lo que nos indica la importancia de seguir trabajando en esta
poblacion.

La edad al momento del diagnostico fue mas tardia para el mas frecuente y principal
subtipo molecular de cancer de mama en nuestra region (luminal A) lo que refleja las barreras
existentes en la tamizacion.

Las pacientes con historia de uso de anticonceptivos hormonales tuvieron més frecuencia
de aparicion de subtipos luminal A de cancer de mama en comparacion con luminal B y Her2.

Es importante resaltar la alta frecuencia de comorbilidades al momento del diagndstico
para todos los subtipos moleculares de cancer de mama lo que implica una atencion integral de
esta poblacion y continuar trabajando en la prevencion primaria.

La frecuencia de pacientes que presentaron metastasis al momento del diagndstico fue

mayor en el grupo de los Her2.
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