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RESUMEN

Antecedentes: La terapia endocrina es una de las formas mas efectivas de terapia
dirigida para el cancer de mama (CaMa) hormono-sensible. Sin embargo, hasta un
40% estos pacientes desarrollaran resistencia endocrina (RE), la cual esta
fuertemente vinculada con la mortalidad en el largo plazo. Se desconoce la
frecuencia de la resistencia endocrina en las mujeres mexicanas, asi como los
factores asociados a esta afeccion. Este estudio tuvo como objetivo determinar la
frecuencia de la RE en pacientes con cancer de mama atendidos en el INCan,
determinar los factores clinicos y patologicos asociados con la RE y el impacto de

esta RE en la supervivencia.

Métodos: Realizamos una evaluacién de una cohorte de pacientes con cancer de
mama atendidas en el INCan, de enero del 2012 a diciembre del 2014 con tumores
positivos para receptores de estrégenos (ER+) y progesterona (PR+) y seguidas
durante 6-8 afios. La RE se definié a partir de los criterios del ESO-ESMO 2nd
International Consensus Guidelines for Advanced Breast Cancer (ABC2). Los datos
del seguimiento (recurrencia y mortalidad) se obtuvieron hasta mayo del 2020.
Exploramos el efecto de diversas variables clinicas, incluyendo la edad, el indice de
masa corporal (IMC), las comorbilidades, el grado histolégico, el tipo histologico, el
porcentaje de Ki67, el estadio clinico (EC), el fenotipo por inmunohistoquimica, el
estado menopausico y la intensidad de los receptores de estrogenos y
progesterona, sobre la RE. Para la determinacion de asociacion, utilizamos analisis
de sensibilidad y regresiones logisticas ajustadas por multiples variables. Para los
analisis de supervivencia, usamos curvas de Kaplan-Meier, asi como regresiones
de Cox ajustadas por multiples variables. Los valores de p < 0.05 se consideraron
como estadisticamente significativos. Los andlisis se llevaron a cabo utilizando el

software R (R Project for Statistical Computing).

Resultados: Se incluyeron a 200 pacientes que cumplieron con los criterios clinicos
de cancer de mama con receptores hormonales positivos. La RE estuvo presente
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en el 32.5% de los pacientes estudiados. Encontramos que el estadio clinico fue

mas avanzado en el grupo con RE (EC lIC 7.7% y IV 40.0% en REvs 1.5% y 5.2%
respectivamente en el grupo sin RE, p <0.001). Las diferencias entre los grupos
fueron impulsadas por el tamafio del tumor (media de diametro: 7.15 cm en RE
[Desviacion estdndar, DE, 3.4 cm] vs. 5.71 cm [DE 2.68] en no RE; p = 0.004) y el
estado de los ganglios (N3 20% en RE vs 2.2% en no RE; p <0.001), mas no por el
estado de metastasis. Corroboramos este hallazgo en un analisis multivariado,
ajustado por edad, edad de menarca, Ki67, fenotipo (Luminal A vs B), indice de
masa corporal, estado menopausico, subtipo y grado histolégico. El estadio clinico
estuvo fuertemente asociado y de manera significativa con la RE (Tasa de Riesgo
[RR] 4.39, intervalo de Confianza del 95% [IC 95%] 1.50 - 11.43; p = 0.004).
También encontramos que la RE estuvo fuertemente asociada con la mortalidad
durante el seguimiento (Hazard Ratio [HR] 23.7, IC 95% 5.20 - 108.42, p < 0.001),
en modelos ajustados por mdltiples variables incluso por el estadio clinico. Al
evaluar el subgrupo con enfermedad localmente avanzada, ademas de corroborar
el hallazgo del estadio clinico, encontramos que la presencia de respuesta
patologica completa fue un factor protector para RE (RR 0.15, IC 95% 0.03 - 0.75,
p = 0,02). No encontramos un efecto de la intensidad de los receptores sobre la

presencia de RE.

Conclusiones: A nuestro conocimiento, este es el primer estudio en mujeres
mexicanas con cancer de mama, que evalla a profundidad las variables clinicas en
la resistencia endocrina. Nuestros hallazgos no apoyan a la edad, el estado
menopausico, el porcentaje de Ki67, el grado histoldgico, el fenotipo, el IMC como
predictores de RE, en cambio enfatizan la importancia de la etapa clinica (tamafio
tumoral y estado ganglionar) en el momento del diagndstico, como predictores
claves de RE en CaMa hormono-sensible. Nuestros resultados también apuntan a
la RE en su definicion operativa como un factor clave de mortalidad en CaMa

durante el seguimiento.




1. MARCO TEORICO:

Cada afo se diagnostican mas de 250,000 mujeres con cancer de mama en los
Estados Unidos, hasta el 80% de ellas tienen receptores hormonales positivos®.
Desde el afio 2006 en México, el cancer de mama ha sido la principal causa de
muerte por cancer en mujeres @y de acuerdo con el Globocan 2018, también es la
neoplasia en mujeres de mayor incidencia (26%)®. Un estudio retrospectivo
realizado en el INCan de 2007 a 2013, encontré que de 4300 pacientes analizadas
con cancer de mama, el 60.7% de ellas tenian tumores con receptores hormonales

positivos.®

A pesar de que la mortalidad por cancer de mama se ha reducido moderadamente
con los tratamientos actuales, se esperan anualmente mas de 450,000 muertes en
todo el mundo. Una de las situaciones que explican este escenario es la carencia
de una imagen completa de la heterogeneidad biolégica de los canceres de
mama®). En el Proyecto del Atlas del Genoma del Cancer (TCGA), mas de 500
canceres de mama fueron analizados, se identificaron los niveles de ADN, ARN y
proteinas, para identificar cuantos tipos moleculares de cancer de mama se podian
encontrar. Los resultados de la agrupacion consensuada mostraron la presencia de
4 entidades principales: Luminal A, Luminal B, HER2 enriquecido y Basal-like, todos
con diferentes incidencias y prondsticos®9). Los subtipos luminales tienen expresion
de receptores hormonales, y si bien la caracterizacion de la expresion génica ha
permitido crear herramientas para identificar el prondstico y la sensibilidad a
tratamientos, es importante comentar que el acceso a esta tecnologia es limitada

en la mayor parte del pais ©),

En la practica clinica diaria se utilizan definiciones subrrogadas de los subtipos
moleculares para seleccionar a los pacientes y asi determinar su mejor estrategia
terapeltica ®). Estos llamados fenotipos se determinan a través del analisis por
inmunohistoquimica de la expresién del receptor de estrogeno (ER), receptor de

progesterona (PR), estado de sobreexpresion del HER2 y del porcentaje de Ki67;




con estos parametros clasificamos a los pacientes con tumores tipo Luminal A 'y

tipo Luminal B quienes son candidatos a terapia endocrina ®,

Jensen descubrié por primera vez el receptor de estrégeno (ER) en 1958 y los
estudios posteriores demostraron que el estrogeno (E2) estd implicado en la
patogénesis del cancer de mama . La actividad de los estrégenos se regula a
través de sus dos receptores: ERa (ERa) y B (ERB). ERa fue clonado en 1985 por
el grupo de Pierre Chambon y ERp fue clonado en 1996 por el grupo de Jan Ake
Gustafsson®. El ERaq, se encuentra expresado con mayor proporcion en el cancer

de mama y se considera un blanco para el tratamiento con terapia hormonal .

La terapia endocrina es la piedra angular en el tratamiento de los fenotipos
luminales, particularmente en el escenario adyuvante donde uno de los estudios
mas importantes como el EBCTCG, documenta que la terapia adyuvante con
tamoxifeno a 5 afios reduce el riesgo de recurrencia y el riego de muerte por cancer
de mama en 40 y 20 % respectivamente®. Con respecto a la terapia adyuvante con
inhibidores de aromatasa, reducen las tasas de mortalidad por cancer de mama a
10 afilos un 2.1% en comparacion con 5 afios de tamoxifeno 1 . Giuliano en 2019
analizo 140 estudios que investigaban la eficacia de la quimioterapia con o sin
terapias dirigidas y de las terapias hormonales con o sin terapias dirigidas como
tratamientos de primera o segunda linea en mujeres posmenopausicas con cancer
de mama metastasico y presencia de receptores hormonales positivos/HER2
negativo, este autor encontro que la terapia hormonal fue superior a la quimioterapia

en términos de la supervivencia libre de progresién (2.

En resumen, al menos seis modalidades terapéuticas distintas dictan la terapia
endocrina actual, tanto en el escenario adyuvante como metastasico, a saber, los
moduladores selectivos de ER (SERM), los reguladores descendentes selectivos de
ER (SERD), los inhibidores de aromatasa (Al), los inhibidores de mTORCL1 en
combinacién con inhibidores de aromatasa, los inhibidores de cinasas
dependientes de ciclina 4y 6 (CDK4/CDK6) en combinacion con IAy finalmente los
inhibidores CDK4/CDK6 en combinacion con SERD (9.




A pesar de la eficacia terapéutica de estos farmacos, mdultiples estudios han
publicado que entre el 40 y 50% de los pacientes recurriran durante el tratamiento
adyuvante y que la mayoria de los pacientes en el contexto metastasico tendra una
progresion de la enfermedad en los primeros 2 afos del inicio de la terapia

endocrina®® A1) A este fenémeno clinico se le ha llamado resistencia endocrina.

La génesis de la resistencia endocrina (RE) es multifactorial @34, Intervienen
factores del huésped, factores del microambiente tumoral y factores relacionados
con las células tumorales 1%, Estudios gendémicos de pacientes con cancer de
mama metastasico, han identificado varias vias moleculares implicadas en la RE
como: mutaciones en ESR1, amplificacion de HER2, amplificacion de FGR1,
mutacion de FOXA1l, alteraciones en el microambiente y alteraciones
epigenéticas®. Sin embargo, la RE esta impulsada no solo por vias de sefializacion
oncogeénicas alternativas, sino también por mecanismos mediados por la
arquitectura genémica de las células del tumor @3, Al menos se han identificado
cuatro grupos separados de células: 1) células tumorales que poseen mutaciones
ERa, 2)células que albergan mutaciones dentro de la via RAS/RAF/MEK/MAPK,
3) células con mutaciones en una variedad de factores transcripcionales y 4) células

con mecanismos desconocidos ©,

Razavi en 2018, caracteriz0 las mutaciones asociadas a RE en pacientes con
cancer de mama y encontr6 4 categorias, dependiendo de las aberraciones
gendmicas presentes en la lesion refractaria 1%): La via MAPK: 13% (EGFR-1,7%,
Erbb2-5,8%, Erbb3-0,7%, RAS-1%, NF1- 2.9%, RA- 0.6%, MEK-0.3%) ESR1: 18%,
MYC/TF: 9%, Desconocido: 60%. Estas alteraciones pueden existir en los tumores
de cancer de mama previo al tratamiento, o bien adquirirse bajo la presion selectiva
de la terapia endocrina 3, situacion que dificultad la posibilidad de encontrar

factores predictivos de resistencia endocrina.

La definicion clinica operativa de resistencia endocrina fue descrita por primera vez
en 2014; los parametros fueron asignados mediante un consenso de expertos, con
el objetivo de homogeneizar los criterios de inclusion para los estudios clinicos
internacionales, sin embargo, no fue generada con base a datos derivados de la

biologia de la enfermedad ®7): 1) Resistencia Endocrina Primaria: Presencia de




recurrencia durante los dos primeros afios de la terapia endocrina adyuvante 6
progresion de la enfermedad en los primeros 6 meses de la primera linea de
manejo con terapia enddcrina en el contexto metastasico (16). 2) Resistencia
Endocrina Secundaria: Presencia de recurrencia después de los dos primeros afios
de la terapia endocrina adyuvante, en el contexto metastasico se define como
progresion de la enfermedad después de 6 meses del inicio de la primera linea de

tratamiento endocrino 19,

Aungue nuestro pais se encuentra catalogado por el Banco Mundial como un pais
emergente de ingresos medianos-altos, en la mayor parte de México, se tiene un
acceso muy limitado a los estudios de inmunohistoquimica y firmas gendémicas
tanto para detectar de manera adecuada el fenotipo como la presencia de

resistencia endocrina en las pacientes con cancer de mama (1819,

Recientemente se ha observado un desarrollo clinico exitoso de nuevos agentes
endocrinos sin embargo, no tenemos clara la secuencia 6ptima de tratamiento y el
momento exacto para hablar de resistencia endocrina en la practica clinica diaria
29, Por lo que, se necesitan con urgencia marcadores bioldgicos predictivos para
una "navegacion” precisa de los pacientes, a través de las diferentes opciones de
tratamiento (4. Lamentablemente en nuestro medio, el acceso a pruebas
genomicas y mutaciones 1819 continuara por un tiempo siendo restringido, por lo
gue contar con variables clinicas y patolégicas que pudieran ser predictivas de

resistencia endocrina, serian de mucha utilidad en la practica clinica.

2. DEFINICION DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION.

Existen series de pacientes con cancer de mama en donde se reporta la presencia
de resistencia endocrina hasta en un 40-50% de los casos, algunos estudios
evalian de manera molecular las vias del desarrollo de esta resistencia 9. Sin
embargo, los factores clinico-patolégicos que puedan relacionarse con la definicién
operativa de resistencia endocrina utilizada en el desarrollo de los estudios clinicos
internacionales y referida en la mayoria de los consensos o guias de tratamiento no

han sido caracterizados.




Desde el origen de la definicion se menciond el caracter “continuum” de la
resistencia endocrina y la utilidad de esta definicion operativa en los estudios
clinicos asi como los retos de aplicarse en la practica clinica, no obstante, que tan
so6lo el 67% de los expertos voto a favor de estos criterios, se han convertido en un

referente para la toma de decisiones en la practica diaria.

En paises con ingresos bajos o moderados el acceso a biomarcadores o firmas
gendmicas es complejo por lo que intentar encontrar una asociaciéon de la RE con
variables clinicas y patolédgicas disponibles y sencillas podria ser una herramienta
gue nos pueda apoyar en la toma de decisiones terapéuticas de los pacientes con
tumores Iluminales y con ello contribuir a evitar el subtratamiento o el

sobretratamiento. (18)19),

Se evaluaran pacientes con cancer de mamay expresion de receptores hormonales
positivos, reclutadas entre enero del 2012 a diciembre del 2014, se agruparan de
acuerdo a los criterios de resistencia endocrina con base a la definicion del ABC2
(16) para posteriormente analizar sus caracteristicas clinico patologicas y determinar
la asociacion de estas variables con la presencia de resistencia endocrina de

acuerdo a la definicién del ABC2.

2.1 Pregunta de Investigacion
¢,Cudles son las variables clinicas y patologicas que se asocian con la presencia de
resistencia endocrina en pacientes mexicanas con cancer de mama que tienen

expresion de receptores hormonales y estado HER2 negativo?

2.2 Hipoétesis

La edad, estado menopadusico, IMC, Ki67, fenotipo por inmunohistoquimica, tipo
histoldgico, grado histologico y etapa clinica se asocian al desarrollo de resistencia
endocrina en pacientes mexicanas con cancer de mama que tienen expresion de

receptores hormonales/HERZ2 negativo.




3. OBJETIVO.
Determinar cuales son los factores clinico-patolégicos que se relacionan con la
presencia de resistencia endocrina en cancer de mama, asi como su frecuencia y

su relacion en la mortalidad de las pacientes que presentan la misma.

4. METODOS.

4.1 Pacientes.

Evaluamos una cohorte de pacientes del INCan donde se reclutaron pacientes del
Instituto Nacional de Cancerologia, del periodo correspondiente de enero del 2012
a diciembre del 2014, que presentaron cancer de mama con receptores hormonales
positivos y HER2 negativo por inmunohistoquimica. Este proyecto en particular fue
aprobado por el Comité de Investigacion y de Etica en Investigacion del Instituto
Nacional de Cancerologia (Rev/0040/20).

4.2 Recoleccion de datos.

Se recolectaron datos demograficos de los pacientes, caracteristicas del tumor, asi
como los desenlaces en términos de recurrencia, respuesta patolégica y muerte.
Se registraron las siguientes caracteristicas clinico-patolégicas: edad, edad de
menarca, indice de masa corporal (IMC), tamafio tumoral, afeccion ganglionar,
porcentaje de KI67, comorbilidades, (diabetes, hipertension, sobrepeso y obesidad)
tabaquismo, menopausia, grado histolégico, tipo histolégico, fenotipo por
inmunohistoquimica, etapa clinica, nivel de expresion de ER/PR y respuesta

patolégica completa (RPC).

La positividad de la expresion de receptores hormonales y el estatus de HER2, se
determind de acuerdo con los criterios de las guias ASCO-CAP que definen como
positivo una expresion superior 1% de receptor de estrégeno @Y 2 | a etapa clinica
se asigno de acuerdo a los criterios de la AJCC 72 23), Se clasificé a los pacientes
de acuerdo al fenotipo por inmunohistoquimica, el cual fue definido con base a los
criterios de St. Gallen %), La RPC fue definida como ausencia de enfermedad en la
mama y la axila (ypT ypN)©®. Las pacientes se clasificaron en 2 grupos: pacientes

hormono-resistentes y pacientes hormono-sensibles. Los pacientes hormono-
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resistentes tenian que cumplir los criterios clinicos de resistencia endocrina de
acuerdo con ABC2. Para definir la resistencia endocrina utilizamos los criterios del

ABC2 tanto de resistencia primaria como resistencia secundaria.

Las pacientes en el grupo de resistencia endocrina presentaron cualquiera de los
siguientes eventos: recurrencia durante los primeros 5 afios de iniciado el
tratamiento hormonal adyuvante, y/o progresion de la enfermedad en la primera
linea de tratamiento paliativo antes o después de 6 meses (10, La estrategia de
vigilancia y valoracion de respuesta fue llevada al cabo de acuerdo con las practicas
institucionales. El seguimiento de casos se llevé a cabo, recolectando datos de las
variables clinicas en el expediente electrénico ademas de detectar la presencia de

RE con base a los criterios ABC2 a través del tiempo de seguimiento.

La recurrencia se documentd en el momento en que se identific6 enfermedad a
distancia o loco-regional a través de un método de imagen ya sea tomografia
computarizada o tomografia por emisién de positrones con un reporte radioldgico
en el expediente clinico. La progresion de la enfermedad fue definida mediante los
criterios de RECIST @8, La supervivencia global se defini6 como el periodo de
tiempo entre el diagndstico y el estado del paciente (vivo o muerto) en el ultimo

seguimiento que se realizé en mayo del 2020.
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5. ANALISIS ESTADISTICO.

Se llevaron a cabo andlisis descriptivos, evaluando las medidas de tendencia
central y de variabilidad para cada una de las variables analizadas, en relacién con
la potencial con las variables y la presencia de resistencia endocrina. Se utilizo la
prueba de U de Mann-Whitney para realizar la comparacion de medianas en
variables con dos categorias y la prueba de ANOVA de Kruskal-Wallis en variables
con mas de dos categorias. Para evaluar la relacion entre la presencia de
resistencia de endocrina y las variables continuas se utilizé la determinaciéon del
coeficiente de correlacion de Cox. Posteriormente, se llevaron a cabo analisis
multivariable mediante regresion logistica (para variables dicotomicas), lineal (para
variables continuas) y mixtos (para variables con mediciones seriadas) para
determinar la asociacién entre la exposicion y la variable dependiente de interés. Se
consideré como estadisticamente significativo aquellos valores de p < 0.05. Los

analisis se realizaron mediante el software R /R Project for Statistical Computing.

6. RESULTADOS.

6.1 Poblacién: Se evaluaron 200 pacientes con diagnostico de cancer de mama
con receptores hormonales positivos y HER2 negativo, 65 pacientes (32.5%)
cumplieron criterios clinicos para resistencia endocrina y 135 pacientes (67.5%)
fueron hormono sensibles. La media de seguimiento fue de 6.2 afios. En relacion
con las caracteristicas clinico-demograficas, el Unico factor demogréfico diferente
entre los dos grupos comparados fue la etapa clinica (p<0.001). En la Tabla 1 se
muestran las caracteristicas demograficas, clinicas e histopatolégicas de las

pacientes incluidas en ambos grupos.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinico-patolégicas de los pacientes atendidos en el Instituto
Nacional de Cancerologia - México, reclutadas de enero de 2012 a diciembre de 2014 (N = 200).

Variable Hormono-resistente Hormono-sensible Valor de
(n=65) (n=135) p
Media DE Media DE
Menarca, edad (afios) 12.48 1.69 12.99 2.01 0.064
Tamafo tumoral (cm) 7.15 3.40 5.71 2.68 0.003
Ki67 (%) 31.17 23.85 29.59 21.98 0.653
Variable N % N %
Edad < 40 afios 8 12.3% 17 12.6% 1.000
Edad = 40 afios 57 87.7% 118 87.4%
Indice de Masa Corporal
< 25 kg/m? 18 27.7% 36 26.7% 1.000
> 25 kg/m? a7 72.3% 99 73.3%
Comorbilidades
Diabetes mellitus 8 12.3% 20 14.8% 0.794
Hipertension 9 13.8% 26 19.3% 0.456
Tabaquismo (+) 15 23.1% 28 20.7% 0.847
Menopausia (+)* 31 47.7% 74 54.8% 0.427
Grado Histolégico
Bajo 10 15.4% 18 13.33% 0.925
Intermedio 27 41.5% 57 42.22%
Alto 28 43.1% 60 44.44%
Tipo Histologico
Carcinoma ductal infiltrante 55 84.6% 122 90.4% 0.338
Otro 10 15.4% 13 9.6%
Immunofenotipo
Luminal A-like 20 30.8% 44 32.6% 0.479
Luminal B-like 45 69.2% 91 67.4%
Etapa clinica
1A 0 0.0% 5 3.7% <0.001
A 1 1.5% 5 3.7%
IIB 4 6.2% 25 18.5%
A 15 23.1% 58 43.0%
B 14 21.5% 33 24.4%
lnc 5 7.7% 2 1.5%
v 26 40.0% 7 5.2%
Desenlaces
Recurrencia 37 56.9% 5 3.7% <0.001
Muerte 20 30.8% 2 1.5% <0.001

DE: Desviacion Estandar. *Estatus menopausico al diagndstico (Premenopausica vs Postmenopadusica).

El

tabaquismo fue definido como el reporte de la presencia de consumo de tabaco en algin momento de la vida. El
grado histolégico se determiné a partir de la escala de Scarr-Bloom Richardson.

Al analizar con detalle la etapa clinica, se identificaron como factores diferentes

entre los grupos comparados, es decir entre el grupo de resistencia endocrina y el

grupo denominando hormono-sensible; el tamafio tumoral y el estado ganglionar,
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los cuales fueron determinantes de la diferencia y no la presencia de metastasis.
(Tabla 2).

Tabla 2. Etapa clinica en pacientes con cancer de mama
tratadas en el Instituto Nacional de Cancerologia — México,
reclutadas de Enero del 2012 a Diciembre del 2014

(N = 200).
Variable Hormono Hormono Valor de p
resistante sensible
(n=65) (n=135)
N % N %
T
1 1 1.5% 9 6.7% 0.004
2 9 13.8% 37 27.4%
3 27  41.5% 57 42.2%
4 28 43.1% 28 20.7%
4d 0 0.0% 4 3.0%
N
0 5 7.7% 20 14.8% <0.001
1 17  26.2% 55  40.7%
2 30 46.2% 57 42.2%
3 13  20.0% 3 2.2%
M
0 61 93.8% 131 97.0% 0.488
1 4 6.2% 4 3.0%

Realizamos un andlisis de sensibilidad, asi como un analisis multivariado ajustado
por edad, edad de menarca, Ki67, fenotipo luminal A vs B, indice de masa corporal,
subtipo histolégico, estado menopausico, en donde encontramos que la etapa
clinica fue un factor independiente asociado con resistencia endocrina en esta
poblacion (Tasa de Riesgo [RR] 4.39, intervalo de confianza del 95% [IC95%] 1.50
-11.42; p < 0.004) (Tabla 3).
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Tabla 3. Analisis de sensibilidad para la asociacidén entre estadio clinico y resistencia endocrina en pacientes con cancer de
mama, atendidas en el Instituto Nacional del Cancer - México, reclutadas de enero de 2012 a diciembre de 2014 (N = 200).
No Ajustado por edad y edad Ajustado por edad y edad Ajustado por edad y edad de

Ajustado de menarca de menarcay Ki 67 menarca y Ki 67, fenotipo
(luminal A vs B), IMC, subtipo

histolégico (Ductal vs. No ductal),
menopausia(premenopausia vs
postmenopausia) y grado

histolégico.
RR Valor RR Valor RR Valor RR Valor de p
95% CI dep 95% CI dep 95% CI dep 95% ClI
Etapa 4.20 0.004 4.14 0.006 411 0.006 4.39 0.004
clinica?
1.56- 11.30 1.53-11.25 1.52-11.28 1.50 -11.43
AIC 245.84 245.67 247.63 252.86

IC95%: Intervalo de Confianza del 95%. IMC: Indice de masa corporal. SBR: Scarff-Bloom-Richardson. a. Incluido como
variable categérica, Dicotomizada (I-1IB frente a IlIA-1V). AIC: Criterio de informacion de Akaike.
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6.2 Asociacion con la mortalidad:
A los 75 meses de seguimiento el 29% de los pacientes sin resistencia endocrina
(hormono-sensibles) estaban vivos y solo el 6% de los pacientes con resistencia

endocrina continuaban vivos (p = 0.0001) (Fig. 1).
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Fig 1. Curva de mortalidad de todos los pacientes reclutados con cancer de mama atendidos en el

INCan. Seguimiento hasta mayo de 2020. Resist_End: Resistencia endocrina.

Se realizé un andlisis multivariado que incluyé el estadio clinico como covariable,
donde la resistencia endocrina definida por los criterios de ABC2 se asocio
claramente con aumento en la mortalidad en 23 veces mas durante el seguimiento
(HR 23,7; IC del 95%: 5,20-108,42, p <0,001) (Tabla 4).
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Tabla 4. Modelo de regresion de Cox ajustado multivariable para la asociacién entre
resistencia endocrina y mortalidad en mujeres con cancer de mama, atendidas en el
Instituto Nacional del Cancer de la Ciudad de México, de enero de 2012 a diciembre

de 2014 (N = 200).

HR 95% CI Valor de p

Resistencia endocrina 23.7 5.20, 108.42 <0.001

95% CI: 95% Intervalo de confianza. HR: Hazard ratio. Modelo adjusted por edad, etapa

clinica, e indice de masa corporal.

También se analizaron las diferencias en la mortalidad de acuerdo con la
intensidad de los receptores de estrogenos y progesterona de ambos grupos
(hormono-resistente vs hormono-sensible) sin encontrarse efectos en la
mortalidad (p=0.57). (Fig. 2).
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Fig 2. Curva de mortalidad en pacientes reclutados con cancer de mama con relacion a la

intensidad de receptores hormonales atendidos en el INCan. Seguimiento hasta mayo de 2020.

Resist_End: Resistencia endocrina.
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6.3 Resistencia endocrina en enfermedad localmente avanzada
En el contexto de los pacientes con enfermedad localmente avanzada, el estadio
clinico fue nuevamente el factor mas importante (RR 2.74, 1C95% 1.17, 6.42; p =
0.021). Sin embargo, encontramos que la presencia de respuesta patoldgica
completa fue un factor protector (RR 0.15, IC95% 0.03, 0.75; p = 0.020) de RE
(Tabla5). En este subgrupo de pacientes, la RE se mantuvo como factor

independiente de riesgo para mortalidad (Figura 3).
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Fig 3. Curva de mortalidad en pacientes reclutados con cancer de mama con enfemedad
localmente avanzada atendidos en el INCan. Seguimiento hasta mayo de 2020. Resist_End:

Resistencia endocrina
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Tabla 5. Analisis de sensibilidad para el papel de la respuesta patoldgica completa en la
asociacion entre estadio clinico y resistencia endocrina en pacientes con cancer de mama
localmente avanzado, atendidas en el Instituto Nacional del Cancer - México, de enero de
2012 a diciembre de 2014 (N = 200).

RR Valor de RR Valor de p
95% ClI p 95% ClI
Etapa Clinica? 2.74 0.021 2.92 0.018
1.17,6.42 1.20,7.11
Respuesta patoldgica completa 0.15 0.020
0.03,0.75
AIC 158.79 153.26

IC del 95%: intervalo de confianza del 95%. Ajustado por edad, edad de menarca, Ki67, fenotipo (luminal
A frente a B), IMC, subtipo histologico (ductal frente a no ductal) y grado histolégico (bajo frente a
intermedio + alto), Menopausia (premenopausia frente a postmenopausia), IMC: indice de masa corporal.
a. Dicotomizado (I-11B frente a IlIA-1V). AIC: Criterios de informacién de Akaike. RR. Tasa de riesgo.

7. DISCUSION.

En este estudio encontramos una asociacion de la etapa clinica como factor
predictor de resistencia endocrina, definida por los criterios del ABC2 (157,

De forma muy interesante no identificamos una asociacion entre la edad, el estado
menopausico, el indice de masa corporal, el subtipo histolégico, el Ki67, el fenotipo
(Luminal A vs Luminal B), con la presencia de resistencia endocrina.
Adicionalmente observamos que la resistencia endocrina es un factor independiente

de mortalidad.

Algunos autores han identificado que los cambios en el estado de la expresién de
los receptores hormonales y la modificacién del porcentaje de Ki67 posterior al
tratamiento neoadyuvante en pacientes con cancer de mama, ©"8 pueden llegar
a predecir tanto la supervivencia global como la supervivencia libre de enfermedad
en pacientes con fenotipo luminal y por consiguiente tomar estos parametros como
indicadores de resistencia endocrina. Sin embargo, en nuestro pais la posibilidad

de reproducir estos resultados para la toma de decisiones en la practica clinica
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diaria es compleja, como consecuencia del enorme reto que representaria repetir

nuevamente la inmunohistoquimica en la pieza quirdrgica.

La asociacion de entre el indice de masa corporal y la resistencia endocrina
permanece incierta %, En un analisis exploratorio del estudio ATAC y del estudio
ABCSG-6, la presencia de obesidad se asocio con resistencia endocrina y con una
ausencia de beneficio de la terapia extendida con anastrozol respectivamente @9,
Sin embargo, estudios recientes ©YE2E3) no han logrado identificar al indice de
masa corporal como un factor determinante en la eficacia de la terapia endocrina.
En nuestra poblacion estudiada la presencia de sobrepeso u obesidad no se

relacion6 con el desarrollo de resistencia endocrina.

Al igual que en reportes previos, nosotros No encontramos una asociacion entre el
fenotipo luminal-B-like y la resistencia endocrina 4,

Nuestro estudio identificd el tamafio tumoral y el estado ganglionar como factores
asociados a resistencia endocrina (RR 4.39 p<0.004) y a mortalidad. Sestak et al.,
evaluaron el tamafio tumoral, estado ganglionar, grado histologico, el Ki67 y los
valores del ER y PR como factores ligados a recurrencia en pacientes con cancer
de mama hormonosensibles, encontrando, en un analisis multivariado, que el
estatus nodal y el tamafio tumoral fueron los Unicos pardmetros significativos para
recurrencia a 5 y 10 afos, con un HR = 21.72, p <0,001, estos datos confirman
nuestros resultados %, De igual manera en un andlisis a 20 afios del EBCTCG, se
documenté que, los principales factores clinicos asociados con una recurrencia
fueron el tamarfio tumoral, el estatus nodal y el grado histolégico ©8 como ya se
menciond y al igual que nuestros resultados, ninguna otra variable clinica o

patoldgica se asocid con resistencia endocrina.

Cortazar y colaboradores realizaron un metaanalisis en donde se mostré que
alcanzar una RPC después de la quimioterapia neoadyuvante se correlaciona con
una mejoria en la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global en

pacientes con cancer de mama localmente avanzado, estos hallazgos fueron
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particularmente sélidos en el cancer de mama triple negativo y el cancer de mama
HER2 positivo; sin embargo, en pacientes con receptores hormonales positivos, que
alcanzaron respuesta patolégica completa no se alcanzo significancia estadistica
(HR 0.65 1C95% 0.38-1.04) para obtener los beneficios mencionados, en nuestra
cohorte, la presencia de RPC en pacientes con fenotipo luminal se identificé como
un factor protector para el desarrollo de resistencia endocrina 9@ estos datos
confirman el valor de la quimioterapia neoadyuvante en nuestra poblacidén

mexicana.

En paises desarrollados, existen mudltiples intentos por identificar de manera
temprana la resistencia endocrina, entre ellas se incluyen deteccion de mutaciones
en el dominio de unién al ligando (LBD) del gen ESR1, en PI3K, PTEN entre otras
(38); sin embargo, independientemente de la falta de validacion de las mismas, en
nuestro pais, la implementacion de estas evaluaciones en la practica clinica diaria

resultaria muy compleja.

Nuestro estudio tiene como fortalezas, ser una cohorte de pacientes seguidas en el
tiempo, y representar las caracteristicas del cancer de mama en México, situacion
no menor si consideramos que Dowsett et al., evaluo a las pacientes del estudio
ATAC, y BIG 1-98 (con caracteristicas diferentes a las nuestras) y demuestra aun
en la época de la medicina de alta precisién, que el tamafio tumoral y el estado
ganglionar fueron predictores de recurrencia y por lo tanto de resistencia endocrina,
en pacientes con cancer de mama hormono-sensibles 9. Determinar las
caracteristicas de los pacientes que desarrollaran resistencia endocrina sigue
siendo dificil en pacientes con recursos limitado, por lo que la toma de decisiones
basada en caracteristicas de facil acceso podria ayudar a la evitar subtratamientos

o sobretratamientos en la rutina clinica 49,
Nuestro estudio presenta limitaciones, algunas de ellas son el nimero de pacientes

incluidas en comparacion con otros estudios en cancer de mama. Sin embargo, el

tamafio de muestra ha sido suficiente para soportar un andlisis multivariado
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ajustados por covariables clave, al tratarse de un estudio observacional, el
tratamiento endocrino fue definido a juicio del médico tratante, pudiendo existir
diferencias entre los mismos, lo que traduce una falta de estandarizacién de
tratamientos. Sin embargo, la politica institucional es el apego a las guias de practica
clinica recomendadas nacionales e internacionales, por lo que todas las opciones
terapeuticas, fueron acordes a estas guias establecidas incluyendo el Consenso de

Colima “b,

A pesar de una busqueda exhaustiva de informacién, no encontramos estudios que
evalien de manera directa la resistencia endocrina definida por ABC2 como factor
independiente de mortalidad. Si bien este concepto fue definido de forma arbitraria,
los criterios utilizados en el ABC2 se utilizan en la consulta diaria y en varias guias
de tratamiento “V. Los criterios para definir la RE se correlacionaron bien con la

mortalidad a largo plazo, y valida los criterios utilizados por el ABC2 “2),

8. CONCLUSION.

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio en poblacion latina, de mujeres
mexicanas en particular, que sugiere que un estadio clinico avanzado en el
momento del diagnéstico es un predictor clave de resistencia endocrina en
pacientes con cancer de mama y expresion de receptores hormonales/HER2
negativo.

Para un pais de ingresos medianos y bajos, una manera sencilla y accesible de
identificar esas poblaciones podria ayudar a los médicos a concertar sus esfuerzos
en la poblacibn de mayor riesgo de recurrencia y asi seleccionar pacientes
candidatos a farmacos innovadores en el contexto de recursos limitados.

Nosotros identificamos que el tamafio tumoral en combinacién con el estado
ganglionar permanece como el factor predictivo de RE mas importante en pacientes
bajo tratamiento endocrino, el resto de las variables clinicas y patolégicas no mostro
asociacion. En el contexto de pacientes con enfermedad localmente avanzada,
alcanzar respuesta patoldgica completa es un factor protector para el desarrollo de

resistencia endocrina.
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