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1. RESUMEN

Titulo: La exposicion cronica a PM2s se asocia con tumores de mayor tamafio y con el

fenotipo triple negativo en pacientes con cancer de mama.

Antecedentes: Investigaciones previas han sugerido un incremento en la mortalidad por
cancer en general y de mama asociado a una mayor exposicion a contaminacién del aire
(particulas  suspendidas [PM] < 2.5um [PMz2s]); sin embargo, los mecanismos
subyacentes son desconocidos. La exposicion cronica a PM2.s se ha asociado también
con un incremento en el riesgo de cancer de pulmén, pero no es claro si existe un efecto
en otras neoplasias, tanto para el riesgo de cancer como sobre el tumor, una vez que se
ha establecido. Nuestro estudio tuvo como objetivo determinar el efecto de la exposicion
cronica a PM2s sobre ciertas caracteristicas clinicas, patologicas y moleculares en
pacientes con cancer de mama tratadas en el Instituto Nacional de Cancerologia
(INCan).

Métodos: Llevamos a cabo un analisis en pacientes con cancer de mama, residentes de
la Ciudad de México y area metropolitana, tratadas de diciembre 2012 a junio de 2015
(n=151). Determinamos la exposicion a PMz.s mediante Aerosol Optical Depth usando un
modelo de cuadriculas (grids) de 1 x 1 km? y se obtuvo la exposicion diaria durante un
afno antes del diagndstico y posteriormente, la exposicion promedio anual. Evaluamos la
asociaciéon potencial entre la exposicion y variables clinicas, patoldgicas y moleculares
disponibles mediante regresiones lineares, logisticas y modelos mixtos, dependiendo de

la variable analizada.

Resultados: Las pacientes incluidas presentaron una media de edad al diagndstico de
51.8 afios (desviacién estandar [DE]: 11.0 afos), la mayoria tuvieron sobrepeso u
obesidad (70%) y se incluyeron pacientes en todas las etapas clinicas. La exposicién a
PM2.5 como promedio anual fue de 23.0 ug/m?3 (DE: 1.90) y presenté una distribucion
normal (prueba de Shapiro-Wilk, p=0.11). Encontramos una correlacion positiva entre los
niveles de PM?% y el tamafio tumoral (r=0.216, p=0.008), la cual confirmamos en modelos
lineales multivariados (B: 0.216, intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 0.033, 0.512,
p=0.027). También encontramos que las pacientes con fenotipo triple negativo estuvieron

expuestas a mayores concentraciones de PMzs (p=0.015, Prueba de Wilcox), lo que se



confirmo6 en modelos de regresion logistica multivariada (B: 0.347, 1C95%: 0.054-0.639,
p=0.020). Finalmente, exploramos la posible asociacidén entre exposicion cronica a PM2s
y niveles de 5-hidroximetilcitosina (5-hmC, n=112) en un subgrupo de pacientes con
niveles de 5-hmC en la biopsia inicial; encontramos una correlacién negativa (r=-0.28,
p=0.02), que no fue estadisticamente significativa en modelos lineales multivariados (3:
-0.083, 1C95%: -0.169, 0.003, p=0.062). No se observé una asociacion entre la
exposicidon y la supervivencia libre de enfermedad (p=0.743) o la supervivencia global
(p=0.519).

Conclusiones: Este es el primer reporte a nivel mundial, que sea de nuestro
conocimiento, que indica que puede haber un efecto adverso entre la exposicion crénica
a PMzs durante un afo previo al diagnostico de cancer de mama, sobre ciertas
caracteristicas clinicas y patoldgicas, incluyendo un mayor tamano tumoral, fenotipo

triple negativo y menores niveles de 5-hmC al momento del diagnéstico.



2. ANTECEDENTES Y MARCO DE REFERENCIA

2.1. Epidemiologia del cancer de mama

El cancer de mama es la malignidad mas comun en mujeres, con cerca de 1.7
millones de casos diagnosticados en el 2012, representando el 25% de todos los
canceres en mujeres.! En paises en desarrollo, la incidencia del cancer de mama se ha
incrementado por cambios en factores reproductivos, estilo de vida y aumento de la
expectativa de vida. En promedio, 1 de cada 8 mujeres sera diagnosticada con cancer
de mama a lo largo de su vida.? Se estima que este incremento alcanzara un 55% de
aumento en incidencia y 58% en mortalidad en menos de 20 afios.3

Desde el 2006 el cancer de mama es la principal causa de mortalidad relacionada
a cancer en mujeres mexicanas, con un incremento anual de 5.9% en incidencia,
superando asi, a la del cancer cervicouterino.?® Segun cifras del Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI), para el 2012 se registré una incidencia del 11.64 casos
por cadao 100,000 mujeres de entre 25 y 44 aios, por lo que corresponde a la segunda
causa de muerte por cancer en mujeres de 30 a 54 afios de edad, afectando a todos los

grupos socieconomicos.?

2.2. Cancer de mama triple negativo

Los canceres de mama triple negativo se definen como tumores que carecen de
la expresion de receptores de estrogenos, receptores de progesterona y HER2.* Los
canceres de mama basal-like constituyen uno de los cinco subtipos intrinsecos del
cancer de mama, cuya existencia fue revelada por estudios de perfiles de expresion
génica. Este subgrupo se caracteriza por la ausencia o niveles bajos de expresion de
receptores de estrogenos, ausencia de sobreexpresion de HER2 y expresion de genes
usualmente encontrados en células basales o mioepiteliales del tejido mamario normal.
Muchos canceres cumplen las definiciones de cancer de mama triple negativo y basal-
like.> Debido a que la mayoria de los céanceres basal-like son triples negativos y la

mayoria de los canceres triple negativo (aproximadamente el 80%) también son basal-
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like, se ha sugerido que son sinénimos; sin embargo, informacion clinica, de microarrays
e inmunohistoquimica, demuestran que no es asi.®

El cancer de mama triple negativo representa alrededor del 15% de todos los
canceres de mama, confiriendo un peor prondstico en comparacion con los subtipos
luminales y con sobreexpresiéon del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2
(HER2), ya que no pueden ser tratadas con terapia enddcrina o anti HER2.%
Generalmente son tumores de alto grado y, tanto el triple negativo, como el basal-like,
ocurren con mayor frecuencia en mujeres de raza negra e hispana, de edad joven
(menores de 40 afios). EI BRCAL1 es un gen de susceptibilidad importante en cancer de
mama, ya que mas del 75% de las mujeres con una mutacion en este gen tienen un
fenotipo triple negativo, basal-like o ambos.’

Los factores de riesgo para cancer de mama triple negativo y basal-like son
diferentes a aquellos asociados a otros tipos de cancer de mama. Por ejemplo, en
contraste con los tumores luminal A, el riesgo de cancer de mama basal-like incrementa
con la multiparidad y el aumento de la relacion de la circunferencia mufieca-cadera.’

Los tumores triple negativo y basal-like tienden a ser de mayor tamafio en
comparacion con los otros subtipos de cancer de mama.? Por otro lado, son mas

propensos a ocasionar metastasis viscerales, principalmente al pulmén y cerebro.®

2.3. Particulas suspendidas <2.5um [PM:.5] y su asociacion con cancer

Las emisiones originadas por el transporte y la generacién de energia son las
principales fuentes de hidrocarbonos carcinogénicos y metales pesados las particulas
suspendidas (PM). La exposicién cronica a PM se ha asociado con mortalidad
cardiovascular y enfermedades respiratorias.’®

La evidencia acerca de su efecto sobre la incidencia y mortalidad por cancer es
escasa, aunque existen multiples estudios internacionales que han comprobado su
asociacion con diversos tipos de cancer, principalmente de pulmén y mama, por lo que
las particulas suspendidas han sido clasificadas por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) como carcinogénicos del grupo 1 (carcinogénicos para humanos).’% 1

En un metaanalisis prospectivo de 17 estudios de cohorte de 9 paises europeos,

se encontré una asociacion significativa entre los niveles elvados de PM1o y PM25 y un
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riesgo elevado de cancer de pulmén. El estudio concluyé que la contaminacién del aire
por PM contribuye a la incidencia de cancer de pulmon en Europa.'?

Las concentraciones globales de PM2.5 incrementaron 0.55 pug/m?3/afio (2.1%/afio)
de 1998 al 2012."® Asimismo, la incidencia de cancer de mama incrementé a nivel
mundial en los ultimos 20 anos, por lo que existen hipdtesis de que dicha elevacion
pudiese estar ligada al aumento de las concentraciones de PM. Un estudio llevado a
cabo en California encontr6é que la exposicidon a altas concentraciones de PM1o y PM25s
se asocid significativamente con mortalidad emprana en mujeres con cancer de mama. 4

Wong y colaboradores demostraron una fuerte asociacién entre la exposiciéon
cronica a PM2sy la mortalidad por cancer en general (HR, 1.22), principalmente cancer
de pulmén y mama (HR 1.80)."°

Un estudio japonés encontré que los niveles de PM2.s se asociaron con mortalidad
por cancer de mama, endometrio y ovario, posterior a un ajuste por tabaquismo,
densidad de la poblacion y factores hormono-relacionados.'®

Por otro lado, Nie y colaboradores llevaron a cabo un estudio de cohorte en el
2007 en el oeste del estado de Nueva York, encontrando que una alta exposicion a
emisiones por transito al momento de la menarca, se asocia con un aumento del riesgo
de cancer de mama en la premenopausia (OR 2.05) y una alta exposicion al momento
del primer parto incrementa el riesgo en la postmenopausia (OR 2.57).16

Mas recientemente, en un estudio realizado en Milan, Italia, se encontré que el
riesgo de mortalidad por cancer de mama es significativamente mayor en mujeres con
alta exposicion a PM2s (HR 1.82)."7

A pesar de las multiples publicaciones a nivel internacional acerca de la asociacion
de exposicion a PM25 y el cancer de mama, se desconoce si ésta se relaciona con
caracteristicas clinicas y patologicas en este grupo de pacientes. Por este motivo,
nuestro estudio tuvo como objetivo deterinar la posible asociacion entre la exposicion
cronica a PM2s y las caracteristicas clinicas y patolégicas en pacientes con cancer de

mama tratadas en el Instituto Nacional de Cancerologia del 2012 al 2015.
2.4. 5-hidroximetilacion de citosinas en el DNA

En el cancer, la metilacion de 5-metilcitosina (5mC) en el DNA representa una

prominente y muy estudiada marca epigenética. En cancer, a menudo se puede observar
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un evento de hipometilacion global (pérdida de citosinas metiladas), sobre todo en
regiones repetitivas de DNA asi como hipermetilacién de promotores (aumento en la
metilacion de las citosinas localizadas en las regiones promotoras) en regiones
densamente pobladas de dinucleétidos CpG, llamadas islas CpG, especialmente de
genes supresores de tumor.’® Otra marca epigenética relacionada con la 5mC vy
recientemente asociada con cancer y con otros procesos fisioldgicos vy fisiopatoldgicos
en humanos es la 5-hidroximetilacién de citosinas (5hmC). Antes del afio 2009, la 5-
metilcitosina (5-mC) se creia que era la unica modificacion en las citosinas con
significancia biolégica en el DNA de los mamiferos. Con el descubrimiento de las
enzimas TET, las cuales convierten la 5-mC en 5-hmC, se despertd un gran interés en
la funcién de esta marca (Mariani, 2013). Esta marca epigenética es generada por la
oxidacion de la 5mC y se ha reportado que desempefia un papel critico durante la
diferenciacion de células madre pluripotenciales y de células progenitoras™. La 5hmC se
ha postulado como un intermediario de la desmetilacion de la 5mC. Este proceso de
oxidacion es llevado a cabo por un grupo de enzimas conocidas como ten-eleven
translocation (TET1, TET2 y TET3) que catalizan la oxidacion de la 5mC a 5-
hidroximetilcitosina, 5-formilcitosina y 5-carboxilcitosina; mismos que son intermediarios
en las reacciones bioquimicas de la desmetilacién'® 2°. En estudios recientes se ha
encontrado una relacién inversa entre los niveles de 5hmC, mutaciones de las enzimas
TET 1-3 asi como datos que sugieren su contribucion en el proceso de carcinogénesis
en neoplasias hematoldgicas?'?? y sélidas incluyendo cerebro, pulmon, rifion e higado?3.
También se ha descrito que los niveles de 5hmC son menores en tejidos tumorales de

prostata, mamay colon en comparacion con tejidos normales?4.

La razon por la que los niveles de 5hmC son bajos en el DNA gendmico de
tumores malignos queda poco claro. No obstante, en un estudio reciente publicado por
Tsai y colaboradores en muestras de pacientes con cancer de mama?® se ha sugerido
que existe una asociacion entre los niveles de 5hmC y la supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia enfermedad-especifica en estas pacientes,
particularmente en aquellas con fenotipo triple-negativos, es decir aquellos sin presencia
de receptores hormonales ni HER2+.%5

13



Por otra parte, ademas de su implicacion en la carcinogénesis, Lian y
colaboradores, han reportado que los niveles bajos de 5hmC tienen valor diagndstico y

pronostico en pacientes con melanoma?.
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3. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

El cancer de mama es la primera causa de muerte por cancer en mujeres a nivel
mundial. Se han descrito diversos factores de riesgo y prondsticos para esta enfermedad.
Durante los ultimos afos la urbanizacién ha ocasionado un incremento importante en las
emisiones de particulas suspendidas, las cuales ya se han clasificado como

carcinogénicos del grupo 1 segun la OMS.

Se han realizado multiples estudios a nivel internacional, en los que se comprueba
la asociaciéon de PM2s con la incidencia y mortalidad de algunos tipos de cancer,
incluyendo el de pulmén y mama. Sin embargo, hasta el momento no se ha descrito su

asociacion con caracteristicas clinico patologicas en pacientes con cancer de mama.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La exposicion cronica a PMz2s se asocia con las caracteristicas clinicas,
patologicas y moleculares de las pacientes con cancer de mama tratadas en el Instituto

Nacional de Cancerologia durante el periodo 2012-20157?

4.1. Objetivo primario:

e Determinar si existe asociacion entre la exposicion cronica a PM2s y las
caracteristicas clinicas, patoldgicas y moleculares de las pacientes con cancer
de mama tratadas en el Instituto Nacional de Cancerologia durante el periodo
2012-2015

15



5.1.

5. DISENO Y METODOLOGIA
Poblacién y Muestra

Se trata de un estudio retrospectivo, en el cual se han colectado mas de 100

variables clinicas, incluyendo caracteristicas sociodemograficas, clinicas, terapéuticas,

histopatoldgicas y de respuesta al tratamiento. Para el presente proyecto se revisaron

los expedientes clinicos de pacientes con cancer de mama con confirmacién histologica

(N=151), que no hubieran recibido tratamiento oncoldgico previo, tomando en cuenta los

siguientes criterios:

5.1.1

1.

A S\

5.1.2

5.1.3

> Wb

5.2.

Criterios de inclusion:

Mujeres de 18 afos de edad o mas.

Adenocarcinoma de mama confirmado histolégicamente.

Etapas clinicas | a IV.

Tratadas en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Residentes de la Ciudad de México y zonas conurbadas durante al menos un afio

previo al diagndstico.

Criterios de no-inclusion:

. Pacientes con reporte histopatolégico de tumor mamario diferente a

adenocarcinoma.

Criterios de eliminacion:

. Pacientes que rechazaron tratamiento oncoldgico.

Pacientes tratadas en otra institucion.
Pacientes con expediente clinico incompleto.

Pacientes que no residian en la Ciudad de México y zonas conurbadas.

Medicion de exposicion a PM2.5

Determinamos la exposiciéon a PM25 mediante Aerosol Optical Depth usando un

modelo de cuadriculas (grids) de 1 x 1 km? y se obtuvo la exposicion diaria durante un

afno antes del diagnéstico y posteriormente, la exposicion anual promedio
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5.3. Analisis histopatolégico

Llevamos a cabo una caracterizacion histologica detallada en las muestras de
biopsia inicial evaluando tipo histoldgico, grado histolégico (formacién de tubulos,
pleomorfismo nuclear, indice mitético), grado nuclear, células inflamatorias, presencia o
ausencia de componente de carcinoma in situ, invasion linfovascular, invasion perineural.
Posteriormente y en las muestras quirurgicas, si el tumor residual estaba presente, se
realizd una caracterizacion histoldgica detallada igual a la de la biopsia inicial afadiendo
cantidad de tumor residual expresado en porcentaje, tamafio del tumor, lecho quirurgico,
estadio nodal. Para la determinacion de respuesta patolégica completa, se considerd
ademas el numero de ganglios extirpados, el numero de ganglios metastasicos y la
respuesta patoldgica segun Miller y Payne (grado 1: ausencia de respuesta; grado 2:
reduccion menor [€ 30%]; grado 3: algo de reduccion [30-90%]; grado 4: reduccion
marcada [> 90%]; grado 5: ausencia de cancer infiltrante residual aunque puede haber

carcinoma in situ).

5.4 Inmunohistoquimica para el marcador de proliferaciéon celular Ki67

Para la inmunohistoquimica de las biopsias iniciales, el tejido fue fijado en
formalina al 10% amortiguada y sometido a procesamiento estandar para inclusiéon en
parafina. Se evalué cada caso de forma independiente y se seleccionaron focos de 5 mm
o de 2.5 mm y que tuvieran al menos 50 células neoplasicas a magnificacion 400X,
excluyendo areas de necrosis, estroma sin tumor e infiltrado inflamatorio denso. Se llevd
a cabo recuperacion antigénica para el anticuerpo Ki67. La actividad de la peroxidasa
endogena fue bloqueada en solucion de perdxido de hidrégeno-metanol al 0,5% y se
incubo el tejido durante la noche con el siguiente anticuerpo primario: anti-Ki-67 (RTU;
clone MIB-1; Dako 10 North America, CA, USA). Para la evaluacion visual de la
inmunomarcacion, la proporcion de células positivas del marcador de proliferacion se
obtuvo a partir de la medicion de evaluadores expertos (patélogos del servicio de
patologia mamaria del INCan). Se determin6é la proporcion de células positivas

visualmente contando aproximadamente 50 células tumorales en 400X de magnificacion.
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La intensidad se obtuvo sobre la base de recomendaciones de Dowsett y colaboradores.
El porcentaje de nucleos positivos en relacion con el numero total de nucleos de células

malignas se expresé como indice de proliferacion celular.

5.5 Analisis estadistico

Se realiz6 analisis en la muestra total (N=151), asi como analisis particulares por
fenotipo (Receptores hormonales positivos [RE/RP(+)] y negativos [RE/RP(-)], Luminal
A, Luminal B, Her2+ y Triple Negativos [RE/RP(-), Her2(-)]. Se utilizé la prueba de U de
Mann-Whitney para comparacion de medianas y ANOVA de Kruskal-Wallis para evaluar
la asociacion entre los niveles de exposicion a PMzs y las variables categéricas como el
tipo histologico, categorias de obesidad segun el indice de masa corporal, etc. Para
evaluar la relacion entre los niveles de PMzs y las variables continuas (como por ejemplo,
los niveles de Ki67), se utilizo la correlacidn de Pearson. También, se llevo a cabo analisis
multivariable mediante regresidn logistica usando modelos mixtos para determinar los
predictores independientes de los niveles de PMzs, incluyendo la edad (variable
continua), niveles de Ki67 (variable continua), estatus sociecondmico (variable

categodrica), etc. Se considerd positivo un valor alfa de 2 colas de 0.05.
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6. RESULTADOS

6.1 Medicion de los niveles de exposicion a PM2.5

Mediante el test de Shapiro-Wilk se mostré una distribucion normal de la

exposicion a PM2s en la poblacion de pacientes estudiadas (p=0.1118) (figura 1).

Cuenta

G- L -
175 20.0 225 25.0 275

Nivel promedio de exposicion anual a PM2s

Figura 1. Distribucion de la exposicién a PM25 en pacientes mexicanas con cancer de
mama tratadas en el Instituto Nacional de Cancerologia del 2012 al 2015 (p=0.1118).

6.2 Caracteristicas generales de las pacientes
En el periodo de 2012 a 2015 se reclutaron 151 pacientes mexicanas con

diagndstico de cancer de mama, residentes de la Ciudad de México y zonas conurbadas,
con exposicion a largo plazo (1 afio antes del diagnéstico de cancer de mama) a PMas.
En la tabla 1 se resumen las caracteristicas demograficas, clinicas e

histopatoldgicas de las pacientes incluidas en el analisis final.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes con cancer de mama
tratadas en el Instituto Nacional de Cancerologia — México, 2012-2015 (N=151).

Variable Media Desviacion estandar
Edad 51.8 11.0
Edad de menarca 12.5 2.3
indice de masa corporal, kg/m2 29.0 5.9
Tamano del tumor, cm 6.4 3.0
Scarff-Bloom-Richardson 7.3 1.5
Ki67, % 37.0 25.4
PMz.5, mcg/m3 23.0 1.9
Variable N %

Comorbilidades

Diabetes Mellitus 21 13.9

Hipertensién arterial 39 25.8
sistémica
Fumadoras 44 24 .4
Menopausicas 90 59.6
Grado Histolégico

Bajo-intermedio 70 46.4

Alto 81 53.6
Tipo histoldgico

Carcinoma ductal infiltrante 142 94.0

Carcinoma lobulillar infiltrante 8 5.3

Carcinoma mixto 1 0.7
Inmunofenotipo

Luminal A 35 23.1

Luminal B 81 53.7

Triple negativo 19 12.6

HER2 positivo 16 10.6
Estadio clinico

1A 2 1.3

A 5 3.3

1B 16 10.7

A 58 38.7

B 32 21.3

lHc 8 4.7

\Y 30 20.0
Esquemas de quimioterapia neoadyuvante

FAC 20 20.0

T-FAC 68 68.0

AC-T 1 1.0
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TCH 1 1.0

TCis-ACis 6 6.0

Capecitabine 1 1.0

T-AC 3 3.0
Desenlace clinico

pCR 27 27.0

Recurrencia de la 16 17.2
enfermedad

Muerte 19 12.5

PM,s: Particulas con diametro menor de 2.5um. Bajo-intermedio: SBR <7; alto: SBR >8. FAC:
Fluorouracilo, Adriamicina, Ciclofosfamida; T-FAC, Paclitaxel-Fluorouracilo, Adriamicina,
Ciclofosfamida; AC-T: Adriamicina, Ciclofosfamida-Paclitaxel; TCH: Docetaxel, Carboplatino,
Trastuzumab; Tcis-Acis: Paclitaxel, Cisplatino-Adriamicina, Cisplatino; T-AC: Paclitaxel-
Adriamicina, Ciclofosfamida. pCR: Respuesta patoldgica completa.

La edad promedio de las pacientes fue de 51.8 afos (desviacion estandar [DE]:
11.0 anos). Se encontré una alta frecuencia de sobrepeso y obesidad, con un indice de
masa corporal promedio de 29.0. Por otra parte, la frecuencia de comorbilidades fue de
13.9% para DM2 y 25.8% para hipertension arterial sistémica. El porcentaje de mujeres
fumadoras fue del 24.4% y el 59.6% eran menopausicas. En relacion a las caracteristicas
clinicas oncoldgicas, encontramos que la media del tamafo tumoral fue de 6.4cm. El
estadio clinico mas frecuente fue el IlIA con 38.7% de los casos, seguido del IlIB con
21.3% y lIB con 10.7%; el estadio menos frecuente fue el IA con solo 1.3% de los casos.

El tipo histolégico mas frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante en el 94% de
las pacientes. Los fenotipos luminal A, luminal B, HER2 enriquecido y triple negativo se
presentaron en un 23.1%, 53.7%, 10.6% y 12.6% respectivamente. El promedio del valor
de Ki67 fue de 37% y 53.6% de las pacientes contaban con un alto grado histolégico
(SBR >7).

100 de las 189 pacientes recibieron tratamiento con quimioterapia neoadyuvante,
siendo el esquema T-FAC el mas empleado en el 68% de los casos y encontrando
respuesta patolégica completa en 27 de las 100 pacientes (27%).

Durante el seguimiento observamos recurrencia de la enfermedad en 17.2% pacientes y

fallecimiento en el 12.5%.
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6.3 Asociacioén de la exposicion crénica a PM2.s5 y las caracteristicas clinicas de
las pacientes con cancer de mama tratadas en el Instituto Nacional de
Cancerologia del 2012-2015

La exposicidn a largo plazo a PM25 se correlacion6 positivamente con el tamafio
tumoral; es decir, a mayor exposicion a particulas, mayor tamano tumoral (p=0.0076,
r=0.216), lo cual se traduce en que por cada 2 desviaciones estandar de incremento de

exposicion a particulas, aumenta 0.8cm el amarfo tumoral (figura 2).

27.54 »

PMas

20.04

17.54

tumor size

Tamano tumoral

Figura 2. Correlacién entre la exposicion a PM2s y el tamano tumoral en pacientes con
cancer de mama tratadas en el Instituto Nacional de Cancerologia del 2012 al 2015.

Se realiz6 un analisis multivariable de regresion lineal para la asociacion de
exposicidon a largo plazo a PM2s y el tamafo tumoral, ajustado por edad, nivel
socieconomico y Ki67 (B: 0.216, intervalo de confianza del 95% [IC95%)]: 0.033, 0.512,

p=0.027), mismo que se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Modelo de regresiéon multivariable para la asociacion entre la exposicién a largo
plazo a PM2s y el tamafio tumoral en pacientes con cancer de mama tratadas en el
Instituto Nacional de Cancerologia del 2012-2015, ajustado por Ki67, estatus
socioeconomico y edad.
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B

Tamafo tumoral? 0.216
Ki672 0.033
Estatus sociecondmico® 0.163
Edad? -0.032

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%
a. Como variable continua

b. Como variable categérica

IC 95%
0.033, 0.512
0.015, 0.050
-0.421, 0.747
-0.073, 0.009

Valor p
0.0270
0.0005
0.1317
0.5858

Algunas caracteristicas clinicas que no se correlacionaron con la exposicion a

particulas fueron la edad, el indice de masa corporal, el antecedente de tabaquismo y el

estatus menopausico.

6.4 Asociacion de la exposicion cronica a PMzs y las caracteristicas patolégicas

de las pacientes con cancer de mama tratadas en el Instituto Nacional de

Cancerologia del 2012-2015

También encontramos que las pacientes con fenotipo triple negativo estuvieron

expuestas a mayores concentraciones de PMz5 (p=0.015, Prueba de Wilcox) (figura 3),

lo que se confirmé en modelos de regresion logistica multivariada ajustado por edad y

antecedentes heredo familiares de cancer de mama (B: 0.347, 1C95%: 0.054-0.639,

p=0.020) (tabla 3).
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Figura 3. Correlacion entre la exposicion a PM2s y el subtipo triple negativo en pacientes
con cancer de mama tratadas en el Instituto Nacional de Cancerologia del 2012 al 2015
(p= 0.59).

Tabla 3. Modelo de regresion multivariable para la asociacién entre la exposicion a largo
plazo a PM25 y el sutipo triple negativo en pacientes con cancer de mama tratadas en el
Instituto Nacional de Cancerologia del 2012-2015, ajustado por edad y antecedentes
heredo familiares de cancer de mama.

B IC 95% Valor p
Triple negativo? 0.347 0.054, 0.639 0.020
EdadP 0.002 -0.043, 0.047 0.920
Antecedentes heredo familiares de cancer
de mama? -1.346 -3.423, 0.731 0.204

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%
a. Como variable categérica
b. Como variable continua

6.5 Asociacion de la exposicion crénica a PM:s y los niveles de 5
hidroximetilcitosina en pacientes con cancer de mama tratadas en el Instituto
Nacional de Cancerologia del 2012-2015

Finalmente, exploramos la posible asociacion entre exposicion cronica a PMzas y
niveles de 5-hidroximetilcitosina (5-hmC, n=112) en un subgrupo de pacientes con
niveles de 5-hmC en la biopsia inicial; encontramos una correlacion negativa (r=-0.28,
p=0.02) (figura 4), que no fue estadisticamente significativa en modelos lineales
multivariados (B: -0.083, 1C95%: -0.169, 0.003, p=0.062) (tabla 4).
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Figura 4. Correlacion entre la exposicion a PM2s y los niveles de 5hmC en pacientes con
cancer de mama tratadas en el Instituto Nacional de Cancerologia del 2012 al 2015
(p=0.020, r=-0.28).

Tabla 4. Modelo de regresion multivariable para la asociacion entre la exposicidon a largo
plazo a PMz5 y los niveles de 5ShmC en pacientes con cancer de mama tratadas en el
Instituto Nacional de Cancerologia del 2012-2015, ajustado por edad y Ki67.

B IC 95% Valor p
5 hidroximetilcitosina® -0.083 -0.169, 0.003 0.062
Edad® -0.006 -0.021, 0.009 0.440
Ki672 -0.006 -0.009, -0.002 0.021

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%
a. Como variable continua
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7. DISCUSION

En este trabajo hemos encontrado una asociacion entre los niveles de exposicion
cronica a PMzsy ciertas caracteristicas clinico patolégicas en pacientes con cancer de
mama. Nuestros resultados sugieren que a mayor exposicion a PMz.5, mayor tamaino
tumoral, menores niveles de 5-hmC y predominio del fenotipo triple negativo. Todas estas

son caracteristicas asociadas a un peor pronostico en mujeres con cancer de mama.

En un estudio realizado por Parikh y colaboradores, se encontré que las mujeres
residentes del areas metropolitana de Atlanta tienen una mayor incidencia anual de
cancer de mama en comparacion con las residentes del area rural de Georgia (132.6 vs
113.7 por cada 100,000). Las emisiones de hidrocarburos aromaticos policiclicos y PM2.5
estuvieron fuertemente asociados con la alta incidencia de cancer de mama en las areas

metropolitanas, tanto en modelos no ajustados, como ajustados.3®

Existen multiples hipotesis acerca del mecanismo carcinogénico de las particulas
suspendidas; desde la liberacién de citocinas e induccion de estrés oxidativo, hasta la
activacion de vias de sefalizacion mediada por desregulacion de microRNA, promocion

de la angiogénesis mediante sobrerregulacién de VEGF y mutaciones de p53.3" 32

La exposicion cronica a PMzs es aquella que dura 6 meses o mas, por lo que
unicamente incluimos pacientes que hubieran sido residentes de la Ciudad de México y
areas conurbadas durante, al menos, un afo previo al diagnéstico de cancer de mama.
Sin embargo, algunos autores mencionan la importancia de realizar estudios de cohorte
en mujeres a partir de la menarca y con seguimiento a largo plazo, para poder delimitar

la verdadera asociacion entre PM2sy la incidencia y mortalidad por cancer de mama.

La disminucién en los niveles de 5-hmC se ha asociado con una menor
supervivencia libre de progresidon y global en series retrospectivas de pacientes con

cancer de mama y de esofago.?> 27

Nuestro estudio presenta Igunas limitaciones, siendo una de las mas importantes
el niumero de casos incluidos, esto debido a que muchas pacientes tratadas en el Instituto
Nacional de Cancerologia no son residentes de la Ciudad de México y areas conurbadas,

por lo que no era posible determinar los niveles de exposicion a PM2s.
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Por otro lado, se trata de una muestra sumamente heterogenea, ya que se
incluyeron pacientes con todas las etapas clinicas y subtipos moleculares, por lo que
seria conveniente expandir la muestra y probablemente incluir pacientes unicamente con

fenotipo triple negativo para explorar otras posibles asociaciones.

8. CONCLUSIONES

Este es el primer reporte a nivel mundial, que sea de nuestro conocimiento, que
indica que puede haber un efecto adverso entre la exposicion cronica a PMz.s durante un
afno previo al diagnostico de cancer de mama, sobre ciertas caracteristicas clinicas y
patoldgicas, incluyendo un mayor tamafo tumoral, fenotipo triple negativo y menores

niveles de 5-hMC al momento del diagndstico.

La importancia de dichos hallazgos es que todas las asociaciones se relacionan
con un peor prondstico en mujeres con cancer de mama. Es necesario realizar estudios
prospectivos en poblaciones mas amplias para poder corroborar lo publicado hasta el

momento.
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9. ABREVIATURAS

5hmC, 5-hidroximetilcitosina

5mC, 5-metilcitosina

AC-T, Adriamicina/ciclofosfamida-paclitaxel
AOD, Aerosol optical depth

CDI, Carcinoma ductal infiltrante

CLl, Carcinoma lobulillar infiltrante

CMLA, Cancer de mama localmente avanzado
FAC, 5-fluorouracilo/adriamicina/ciclofosfamida
FAC-T, 5-fluorouracilo/adriamicina/ciclofosfamida-paclitaxel
HERZ2, Human epithelial receptor-2

HR, Hazard ratio

1C95%, Intervalos de confianza del 95%
INCan, Instituto Nacional de Cancerologia
IMC, indice de masa corporal

OR, Odds ratio

OMS, Organizacion Mundial de la Salud

PM, Particulas suspendidas

PM2.s, Particulas suspendidas < 2.5um

RE, Receptores de estrogenos

RP, Receptores de progesterona

PCR, Respuesta patoldgica completa

SBR, Scarff-Bloom-Richardson

T-AC Paclitaxel-Adriamicina/Ciclofosfamida
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T-FAC,

Paclitaxel-5-fluorouracilo/adriamicina/ciclofosfamida

TCH, Docetaxel/Carboplatino/Trastuzumab

TCis- S
Paclitaxel/Cisplatino-Adriamicina/Cisplatino

ACis,

TET, Ten-eleven translocation
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