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INTRODUCCION

Han sido bien estudiados los factores de riesgo que contribuyen a tener cancer de
mama. Un primer embarazo a edad avanzada (mayor a 35 afios) es un factor de
riesgo asi como también lo es ser nuligesta. A su vez, es bien conocido el factor
protector que ejerce la lactancia. *?

Estos factores tienen implicancias prondsticas y/o terapéuticas aungue no esta claro si
influyen en el subtipo de tumor y en la supervivencia. ¢ *®

Se han descripto subtipos de cancer de mama que se diferencian por la presencia de
varios grupos de genes relacionados con la expresion de receptores hormonales para
estrogenos (RE) y progesterona (RP), genes del grupo HER 2, genes de proliferacion
y el llamado grupo basal. ¢ "®

Los tumores luminal A y B coinciden en gran medida con el cancer de mama positivo
para receptores hormonales. Son los mas comunes y presentan diferencias entre si.
Los luminales A, constituyentes del 40% de todos los canceres de mama, son de
mejor prondstico y, en general, tienen mayor expresion de genes relacionados con el
RE y baja para los genes del grupo HER 2 y genes de proliferacion (Ki67 menor
20%)"?. Los luminales B constituyen un 20% de los tumores mamarios. Habitualmente
presentan perfiles de mayor riesgo y tienen expresion baja de genes relacionados con
el receptor de estrogenos. El grupo de genes HER 2 puede estar mas o menos
expresado, pero es frecuente que presenten mayor actividad de genes de proliferacion
(K167 mayor al 20%). ©

Los HER 2 enriquecidos corresponden al 10-15% de los canceres de mama. Tienen
baja expresion RE y RP. Se caracterizan por alta expresion de HER2 y de genes de
proliferacién y baja expresién de grupos de genes luminales y basales. Por eso, tienen
con frecuencia RE y RP negativos. No se corresponden estrictamente con el grupo
HER 2 definido por inmunohistoquimica, pero igualmente poseen escasa respuesta a
la hormonoterapia. *°

El subtipo basal constituye del 15 al 20% de los canceres mamarios. Se caracteriza
por baja expresion de genes luminales y HER 2. No existe superposicidn estricta con
los triple negativos por inmunohistoquimica, aproximadamente el 30% son
discordantes. Varios estudios han demostrado el peor prondstico de los canceres triple
negativo (subtipo basal). No es claro aln si esto se debe a falta de opciones
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terapéuticas o a una agresividad inherente. Por ser triple negativo (RE, RP y HER2
negativos) no es susceptible a tratamientos blanco convencionales. Sin embargo,
presenta alta sensibilidad a la quimioterapia. ***?

El objetivo del presente trabajo es comunicar los resultados de los marcadores
tumorales (receptores hormonales y HER 2) y su posible relacion con factores
reproductivos en las pacientes con diagnostico de cancer de mama atendidas en el
Hospital J. B. Iturraspe de la Ciudad de Santa Fe.

METODOLOGIA

Se revisaron las historias clinicas de 500 pacientes que consultaron por cancer de
mama al Servicio de Ginecologia del Hospital J. B. Iturraspe de Santa Fe en el periodo
comprendido entre el 1 de enero de 2002 hasta el 31 de diciembre de 2012.

De cada paciente se registré la presencia de antecedentes de riesgo para cancer de
mama: edad al primer embarazo y nimero de embarazos, meses de lactancia y la
positividad o no de receptores hormonales para estrogenos, receptores hormonales
para progesterona y HER 2.

Posteriormente se correlacionaron los antecedentes de riesgo con los resultados de
los marcadores tumorales.

Los datos obtenidos fueron analizados con el software IBM SPSS v23.0. Para
variables cuantitativas se utilizé la media o la mediana como medidas de tendencia
central y el desvio estandar o rango intercuarti como medida de dispersiéon. Las
variables cualitativas se presentan con frecuencias absolutas y relativas. Se realizaron
gréficos estadisticos de barras con sus correspondientes intervalos de confianza del
95%. Pruebas t de muestras independientes y pruebas ji-cuadrado fueron utilizadas
para evaluar hipétesis y realizar inferencias. Valores p menores a 0.05 se consideraron
estadisticamente significativos.

Resultados

En 256 pacientes se pudo obtener la edad al primer embarazo. La media fue de 22
afios, coincidente con la mediana; el desvio estandar fue de 5,65 afos y el rango de
14 a 39 afios. En 462 pacientes la mediana del numero de embarazos fue de 3 y su
rango intercuartil tomo un valor de 2. En 307 pacientes pudo recabarse datos respecto
a la duracion de la lactancia. Se observé una mediana de 12 meses y un rango
intercuartil igual a 6.

En 336 pacientes se constataron los datos de los marcadores tumorales. En el Gréfico
1 se muestra el porcentaje de presentacion de cada marcador tumoral, y en la Tabla 1
se muestran ademas sus respectivos recuentos.

Al comparar los valores medios de las tres variables numéricas en estudio en cada
uno de los grupos formados por los marcadores tumorales, se observé que la edad del
primer embarazo y la duracion de la lactancia no presentaron diferencias significativas
entre ningan par de marcadores. Sin embargo, la variable nimero de embarazos si
mostré una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos triple positivo,
conformado por 19 pacientes, y triple negativo, conformado por 55 pacientes, (2,2
embarazos vs 3,9 embarazos, prueba t de muestras independientes, p=0,008) y
también entre los grupos triple positivo, conformado por 19 pacientes, y RE+
conformado por 34 pacientes (2,2 embarazos vs 4 embarazos, prueba t de muestras
independientes, p=0,01).
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Imagen 1: Resultado para cada marcador tumoral.

Marcadores Tumorales Frecuencia |Porcentaje

Validos |RE +RP + 178 53,0
Triple Negativo 61 18,2
RE + 35 10,4
Her 2 Neu + 29 8,6
Triple + 20 6,0
RE + Her 2 Neu + 8 2,4
RP + 5 15
TOTAL 336 100,0

Perdidos 164

Total 500

Tabla 1: Marcadores tumorales con su respectiva frecuencia y porcentaje.

Conclusiones

La edad del primer embarazo y la duracién de la lactancia no presentaron diferencias
significativas entre ningun par de marcadores.

Un mayor niamero de embarazos se relacioné estadisticamente con la presencia de
cancer triple negativo, en contraste con el menor nimero de embarazos, que se asocié
a mayor incidencia del subtipo triple positivo. Esta asociacion es controvertida respecto
a los datos bibliograficos, ya que, una paridad mayor es considerada un factor
protector frente al desarrollo de cancer de mama.

Un mayor nimero de embarazos se relacioné de manera positiva con el cancer de
mama RE+ en relacién con el triple positivo que se asocié a un menor niamero de

embarazos.
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