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Relacion entre los factores estimulo
estrogénicos y subtipos biologicos de
cancer de mama luminal A, luminal B y
HER2

Relationship between estrogenic stimulating
factors and biological subtypes of luminal A,
luminal B and HER2 breast cancer.
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El cancer de mama es la principal neoplasia en incidencia y mor-
talidad en mujeres. Los subtipos moleculares: luminal A, luminal B, HER2 vy triple
negativo tienen un prondstico y tasas de supervivencia diferentes. En la bibliografia
esta demostrada la estrecha asociacion entre los factores estimulo estrogénicos y el
cancer de mama en general, aunque las diferencias no son claras debido a los subtipos
moleculares.

Revisar la bibliografia reciente y describir la relacién entre los subtipos
moleculares del cancer de mama y los factores reproductivos.

Bilsqueda en las bases de datos PubMed y LILACS con los términos
MeSH y DeCS: neoplasias de la mama, subtipos moleculares, factores de riesgo, fac-
tores reproductivos. Se busco la asociacién entre los antecedentes de paridad, edad al
primer embarazo y el antecedente de lactancia materna con los subtipos moleculares
de cancer de mama: luminal A, luminal B y HER2.

Se obtuvieron 366 articulos y se eliminaron 352 por: duplicidad en
titulos y resimenes, sin pertinencia para el tema, protocolos de investigacién que no
estudiaran la asociacién entre factores estimulo estrogénicos con los subtipos molecu-
lares de cancer de mama. Al final, el analisis se hizo con 14 articulos.

Los tumores con receptores hormonales positivos se asociaron con:
edad mayor al primer embarazo, mayor tiempo entre la menarquia y el primer embarazo
a término y edad avanzada en el Gltimo embarazo. Factores protectores para tumores
luminales y HER2 puro: lactancia materna y multiparidad.

Neoplasias de la mama; subtipos moleculares; factores de riesgo;
historia reproductiva.

Breast cancer represents the main neoplasia in incidence and mortality
in women, it can be divided into molecular subtypes (luminal A, luminal B, HER2 and
triple negative) having a differential prognosis and survival rates. There is literature that
demonstrates the strong association between estrogenic stimulating factors and breast
cancer, but the existing differences by molecular subtypes are not clear.

To review the recent literature and describe the relationship found between
molecular subtypes of breast cancer and estrogenic stimulating factors.

Search in the PubMed and LILACS databases with the MeSH and
DeCS terms: breast neoplasms, molecular subtypes, risk factors, reproductive factors,
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looking for the association between the antecedents of parity, age at first pregnancy
and history of breastfeeding with molecular subtypes of breast cancer (luminal A,

luminal B and HER2).

A total of 366 results were obtained, excluding 352 articles when evaluating
duplicity, titles and abstracts, articles without relevance to the topic, research protocols
and articles that did not study the association of estrogenic stimulating factors with

molecular subtypes of breast cancer, resulting in 14 articles.

Hormone receptor-positive tumors were found to be associated with
older age at first pregnancy, longer time between menarche and first term pregnancy
and older age at last pregnancy. Breastfeeding and multiparity were found as protective

factors for luminal tumors and pure Her2.

Breast neoplasms; Molecular subtypes; Risk factors; Reproductive history.

El cdncer de mama es una proliferacién anormal
de células malignas del tejido mamario, secun-
daria a mutaciones que, a su vez, conducen a
una divisién sin control ni orden. Con el mejor
conocimiento de la enfermedad se demostr6
que es una afeccién sumamente heterogénea.'

En todo el mundo, el cdncer de mama, para uno
y otro sexo, era la segunda neoplasia maligna
mas diagnosticada, después del cancer de pul-
moén, con cerca de dos millones de casos nuevos
cada ano.? De acuerdo con la International
Agency for Research of Cancer y la Organizacion
Mundial de la Salud, para el ano 2020 el cancer
de mama es ahora el tumor de mayor inciden-
cia (11.7%), precediendo al cancer de pulmén
(11.4%) y colorrectal (10%).?

El cancer de mama es la neoplasia de ma-
yor incidencia y mortalidad en mujeres, con
crecimiento ascendente y repercusiones en
la morbilidad y mortalidad.* Los estudios lati-
noamericanos recientes demuestran altas tasas

de incidencia, sobre todo en mujeres de edad
temprana con dificil acceso a servicios de salud,
con diagnéstico y tratamiento tardios.>® Pese a
las nuevas terapias, el cancer de mama es ahora
una de las principales causas de mortalidad en
mujeres jovenes.* Por ello, todas las investiga-
ciones encaminadas hacia el mejoramiento de
su fisiopatologia y opciones de diagndstico vy
tratamiento debieran ser del conocimiento de
todos los médicos de atencién primaria y de los
especialistas.

En los Gltimos afios, la investigacién del cancer
de mama ha despertado gran interés en el estudio
de las caracteristicas biol6gicas tumorales espe-
cificas (proteinas de membrana o nucleares), con
el fin de establecer la asignacién de un fenotipo
tumoral o subtipo biolégico que se constituye
en un elemento prondstico para la estimacion
de desenlaces oncolégicos y predictor en las
modalidades terapéuticas.”® En funcién de la
expresion de receptores hormonales se han
identificado diferentes subtipos moleculares:
luminales (receptores positivos para estrogenos
con progestagenos positivos o negativos), HER2
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(receptores de estrégenos positivos o negativos
con HER 2 positivo) y basales o triple negativo
en los que los receptores para progestagenos,
estrogenos y HER 2 son negativos.* (Cuadro 1)
Cada subtipo de cancer de mama lleva inmerso
caracteristicas clinicas diferenciales porque en-
tre las neoplasias de mama hay un pronéstico
variado y mdltiples estrategias terapéuticas.”'”
Los tumores luminales se asocian con mejor
pronéstico que los que expresan HER2 vy triple
negativo. Las tasas especificas de supervivencia a
cinco afios son del 90% para subtipos luminales
mientras que los subtipos que expresan HER2
son del 20 al 75%."

Las lineas de investigacién en cancer de mama
que buscan caracterizar a la poblacién y escla-
recer los factores de riesgo han venido tomando
fuerza, con el fin de repercutir en la disminucion
de su incidencia.'>" Existe bibliografia que de-
muestra la estrecha asociacion entre los factores
estimulo estrogénicos y el cancer de mama en
general.'® El estudio de Romero-Figueroa y co-
laboradores, del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS), demostré la asociacion entre la
neoplasia mamaria con la nuliparidad, edad al
primer embarazo y la exposicién prolongada
a los ciclos estrogénicos segln la menarquia y
menopausia.'” Sin embargo, no se tiene clara esa
asociacion por subtipos de cancer de mama.'®
23 Esta es la razén para revisar la bibliografia
reciente y describir la relacién entre los subtipos
moleculares del cancer de mama vy los factores
estimulo estrogénicos.

Clasificacién molecular de los subtipos de cancer
de mama

Expresion
inmunohistoquimica

Subtipo molecular

Luminal A RE+; PR+; HER2-
Luminal B RE+; PR+/-; HER2 +/-
HER2 + RE-; PR-HER2+

Fuente: autores. RE: estrogenos, PR: progestagenos, HER2: expresion
del factor de crecimiento epidérmico humano 2.

Estudio retrospectivo efectuado mediante una
busqueda en las bases de datos de Pubmed y
Lilacs con los términos MeSH y DeCS en espa-
fiol e inglés: neoplasias de la mama, subtipos
moleculares, factores de riesgo y factores repro-
ductivos. La bidsqueda de articulos se limit6 a los
publicados durante los dltimos 15 afios y solo
en humanos. Se incluyeron estudios observacio-
nales, casos y controles, revisiones sistematicas
y metanalisis en busca de la asociacién entre
los antecedentes de paridad, edad al primer
embarazo y lactancia materna con los subtipos
moleculares de cancer de mama luminal A,
luminal B y her2.

La Figura 1 ilustra la organizacién de la revision
del tema conforme a los resultados obtenidos.
Se encontraron 366 articulos de los que se
evaluaron los titulos y se seleccionaron los di-
rectamente vinculados con el tema de estudio.
Se revisaron los resimenes de cada articulo y
se seleccionaron los que se consideraron per-
tinentes. Se excluyeron todos los protocolos de
investigacion y articulos que no estudiaran la
asociacion de factores estimulo-estrogénicos con
los subtipos moleculares de cancer de mama. Al
final, quedaron para el analisis 14 articulos y se
revisaron 24 mas para complementar el conoci-
miento del tema. Los resultados mas relevantes
se resumen en el Cuadro 2.

Multiparidad

El estudio de Romieu y colaboradores demostré
que la multiparidad se comporta como factor
protector contra los subtipos luminales del
cancer de mama (OR = 0.64, 1C95%: 0.47-0.87
por hijo).?* Asimismo, Ellingjor-Dale y coautores
evidencié como factor protector para cancer
de mama subtipos luminales a la multiparidad
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Registros identificados a
través de la bisqueda en
las bases de datos

(n = 366)
0 I
Pubmed LILACS
(n =309) (n=57)

3 il

Registros al remover
articulos duplicados
(n=310)

1

Registros revisados
(n=310)

i

Textos completos
evaluados para elegibilidad —» excluidos por ser
(n = 50) protocolos de
l investigacién o no
cumplir con el objetivo
de la revisién (n = 36)

Registros excluidos al
— evaluar titulos y
resimenes (n = 260)

Textos completos

Estudios incluidos en
la revision
(n=14)

Esquema del proceso de inclusion de la
revisién de tema.

(OR =0.59, 1C95%: 0.51-0.68).° De la misma
manera, los metandlisis de Ma y Lambertini y
sus grupos apoyaron la multiparidad como factor
protector (el primero con RR por nacimiento =
0.89; 1C95%: 0.84-0.94 y el segundo, con OR =
0.75, 1C95%: 0.70-0.81)."82¢ Del mismo modo,
Li y su equipo encontraron una reduccién del
riesgo del 34% en luminales A (OR = 0.66;
1C95%: 0.56-0.78) y 29% en luminales B (OR =
0.71,1C95%: 0.63-0.81) en pacientes con dos o
mas embarazos.?” De la misma manera, Wang 'y
su equipo diferenciaron el factor protector que
provee la multiparidad para ambos subtipos A
y B (OR = 0.40, 1C95%: 0.18-0.88; OR = 0.40;
1C95%: 0.25 0.62, respectivamente).?® Park y
colaboradores encontraron que una paridad
elevada se asocia con subtipos hormonales

2022; 90 (12)

negativos y HER2+,%° y Figueroa y coautores
evidenciaron lo mismo, pero en pacientes
menores a 50 afios.** En concordancia con lo
anterior Minami y Von Au y sus grupos encon-
traron que las pacientes nuliparas (HR 2.10,
1C95%: 1.21-3.65)*'*? y con baja paridad tienden
a tener tumores con receptores positivos para
estrégenos y progesterona (OR = 1.27; 1C95%:
1.05-1.54),%* lo que concuerda con la teoria de
un efecto protector otorgado por una regulacion
hormonal debida al embarazo.

Lactancia materna

En diferentes estudios se encuentra a la lactancia
materna como un factor protector ante tumores
con expresion de receptores hormonales. Entre
ellos estd el estudio “PRECAMA” de Romieu
colaboradores llevado a cabo en Latinoamérica
(OR =0.23;1C95%: 0.09-058).>* En concordan-
cia con lo anterior, el metanalisis de Lambertini
y coautores (2016) reporté una disminucién
en el riesgo de cancer de mama luminal (OR
= 0.77; 1C95%: 0.66-0.88),% previo a este, el
metaanalisis de Ma y su equipo incluso eviden-
cié que protegia frente a tumores de fenotipo
receptores hormonales positivos (RR = 0.78,
1C95%: 0.31 - 0.84) y negativos (RR =0.74, 95%
Cl: 0.61 - 0.89)." Otros resultados especifican
esta proteccion segln los subtipos luminal A 'y
B como los propuestos por Xing y su grupo (OR
=0.44, 1C95%: 0.31-0.63 y OR = 0.54; IC95%:
0.31-0.95, respectivamente).** Por Gltimo, el
estudio de Au y colaboradores correlaciona los
subtipos luminales con la corta o nula lactancia
materna (p = 0.012).3

Edad al momento del embarazo

El mismo estudio “PRECAMA” encontré asocia-
cién entre los tumores con estrégenos positivos
(luminales) con edad mayor al primer embarazo
(OR=1.11;1C95%: 1.04 - 1.19 por afio), mayor
tiempo entre la menarquia y el primer emba-
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Cuadro 2. Resumen de la evidencia disponible entre factores obstétricos y subtipos moleculares de cancer de mama (continda
en la siguiente pagina)

Romieu, et al.

(288)

Xing, et al.
(1417)

Ellingjord-
Dale, et al.
(6471)

Zhang,
etal.
(8067)

Li, et al.
(1256)

Von, Au et al.

(1082)

Ma, et al.
(11931)

Li, et al.
(18357)

Minami, et al.

(1468)

Wang, et al.
(3792)

Subtipo
molecular
de cancer
de mama

Luminal A

Luminal B

Luminal A

Luminal B

Luminal A

Luminal B

Her2

Triple
negativo

Luminal A

Luminal B

Luminal A
Luminal B
Luminal A

Luminal B

Her2

Her2

Luminal A

Luminal B

Luminal A

Luminal B

Multiparidad

OR = 0.64,
1C95%:
0.47 - 0.87

OR =0.59,
1C95%:
0.51-0.68

OR = 0.66,
1C95%:
0.56-0.78

OR=0.71,
1C95%:
0.63 - 0.81

Baja paridad OR
=1.27,1C95%:
1.05-1.54

RR =0.89,
1C95%:
0.84 - 0.94

Nuliparidad HR
2.10, 1C95%:
1.21-3.65

OR =0.40,
1C95%:
0.18 - 0.88

OR = 0.40,
1C95%:
0.25-0.62

Antecedentes obstétricos

Lactancia
materna

OR =0.23,
1C95%:
0.09 - 0.58

OR = 0.44,
1C95%:
0.31-0.63

OR = 0.54,
1C95%:
0.31-0.95

Corta o nula
lactancia
P=0.012

RR =0.78,
1C95%:
0.31-0.84

RR = 0.74,

1C95%:
0.61-0.89

Edad mayor al

: . Menarquia
primer Posmenopausia
temprana
embarazo
OR =1.11,
1C95%:
1.04-1.19
OR=0.72, OR =2.35,
1C95%: 1C95%:
0.55-0.94 1.45 - 3.81
OR = 0.64,
1C95%:
0.41-0.99
OR =1.94,
1C95%:
1.53 -2.46
OR =1.33;
1C95%:
1.02-1.74
RR =1.27,
1C95%:
1.07 - 1.50
OR =2.08,
1C95%:
1.15-3.77
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Cuadro 2. Resumen de la evidencia disponible entre factores obstétricos y subtipos moleculares de cancer de mama

Subtipo Antecedentes obstétricos

(continuacién)

. molecular
Estudio de c4
(S e Multiparidad
de mama materna
HR =1.43,
?;';1?9?" Her2 1C95%:
0.945 - 2.169
Lambertini Luminal A
et al
i Luminal B Cl: 0.70-0.81
Figueroa et al OR =1.80, 95%
(1126) Her2 ¢l 0,82 - 3,95

razo a término (OR = 1.12; 1C95%: 1.04-1.20
por afo), edad avanzada en el Gltimo embara-
zo (OR = 1.10; 1C95%: 1.02-1.19 por ahno) y
tiempo desde el dltimo nacimiento (OR = 0.92;
1C95%: 0.85-0.99 por ano).? De la misma ma-
nera, el estudio de Ma y colaboradores describe
que la edad avanzada al primer embarazo, en
comparacion con mujeres que se embarazan
tempranamente, tienen mayor riesgo de tumo-
res luminales (RR = 1.27, 1C95%: 1.07-1.50).'
Otra investigacién que avala esta asociacion es
la de Lambertini y su grupo (OR = 1.15; 1C95%:
1.00-1.32).%° En contraste, solo el trabajo de Li
y coautores relaciona una edad al primer em-
barazo mayor a 25 anos con el subtipo HER2
enriquecido (OR = 2.08; 1C95%: 1.15-3.77) de
cancer de mama.**

Posmenopausia

La posmenopausia se comporté como un factor
protector en mujeres con subtipo luminal Ay
luminal B en el estudio de Xing y su grupo (OR
=0.72;1C95%: 0.55-0.94 y OR = 0.64; 1C95%:
0.41-0.99, respectivamente).?* Otro estudio
trata de una cohorte de la Unidad de Onco-
l6gica de la Universidad de Tiajin de Zhang y
su equipo en China, mostré que las mujeres
posmenopausicas tienen mayor riesgo de tener
HER?2 enriquecido y subtipo triple negativo (OR

Lactancia

Edad mayor al
primer Posmenopausia
embarazo

Menarquia
temprana

OR=0.75,95% OR=0.77,95% OR=1.15, 95%
Cl: 0.66 - 0.88

Cl: 1.00 - 1.32

=1.94;1C95%: 1.53-2.46 y OR =1.89; IC95%:
1.36-2.62).%°

Menarquia temprana

El estudio de casos y controles de Xing y cola-
boradores evidencié que la menarquia a edad
temprana se asocia con aumento del riesgo
de padecer cancer de mama subtipo luminal
A (OR = 2.35; 1C95%: 1.45-3.81).% En la in-
vestigacion de Zhang y su grupo las pacientes
con menarquia menor a 13 anos fueron mas
propensas a tener el subtipo basal (OR = 1.33;
1C95%: 1.02-1.74).%°

Otros factores

Existen otros factores de relevancia clinica en
los que se encontré asociacién con el cancer de
mama. El estudio mexicano de Arteaga-Gomez
y coautores reviso la repercusién de la terapia
hormonal como factor de riesgo para cancer de
mama, con especial interés en la indicacién de
esa terapia a pacientes con importantes ante-
cedentes familiares o personales de carcinoma
mamario, incluso cuando estd contraindicada
la terapia hormonal sistémica en este grupo de
pacientes.?® Ellingjord-Dale y su grupo eviden-
ciaron que las mujeres con terapia hormonal
con estrogenos y progestagenos por mas de 10

https://doi.org/10.24245/gom.v90i12.7795
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afios tienen un riesgo casi tres veces mayor de
cancer tipo luminal A, en comparacién con las
mujeres que nunca los usaron (OR = 1.1; 1C95%:
1.00-1.25).% Zhang y coautores encontraron que
una densidad mamaria aumentada se asocié con
tumores HER2 enriquecido (OR = 1.42; 1C95%:
1.16 - 1.73).3° Otro estudio efectuado en Asia
oriental llevado a cabo por Liy su equipo report6
que el indice de masa corporal aumentado se
asocia con la aparicién de subtipos de cancer
luminales (OR = 2.58; 1C95%: 1.60-4.14).>* El
estudio mexicano de Alarcén Rojas y colabora-
dores encontré que las mujeres con obesidad
y obesidad moérbida son afectadas en mayor
proporcién con cancer de mama subtipo HER2 +
en comparacién con quienes tienen un indice
de masa corporal normal (OR = 1.01; I1C95%:
0.90-1.14y OR =1.42; 1C95%: 0.77-2.65).*” Por
Gltimo, el estudio de Lope y su grupo, compren-
dido entre 2008 y 2013, que incluy6 23 unidades
oncologicas de 12 provincias espafiolas, eviden-
ci6 que las mujeres cuyas madres tenfan mas de
39 afos al nacer tenfan mds riesgo de padecer
cancer de mama de tipo luminales (OR = 1.35,
1C95%: 0.99-1.84), asi como las concentracio-
nes socioeconémicas tuvieron una asociacion
inversa (OR = 0.45; 1C95%: 0.29-0.70) para estos
tipos de cancer de mama.*

La bibliografia reciente demuestra que existen
factores estimulo-estrogénicos que pueden tener
repercusion en la incidencia de los subtipos de
cancer de mama. A pesar de que existe un grupo
importante de mujeres con cancer de mama a
edades tempranas, incluso antes de estar expues-
tas a algunos de estos factores en estudio, existe
evidencia internacional que aporta validez y
pertinencia para que sean estudiados.'®¢

Entre estos factores, la multiparidad y la lac-
tancia materna han sido los mas investigados,
con reportes de efecto mayormente protector,

a excepcién de dos fuentes que reportan una
asociacion entre la multiparidad con los tumores
HER2. La edad al momento de la gestacion jue-
ga un papel importante al relacionarse la edad
avanzada como un factor de riesgo para todos
los subtipos. La posmenopausia, a pesar de la
poca evidencia encontrada, supone un factor
protector ante los canceres luminales, mientras
que provee riesgo en cuanto a los HER2. La me-
narquia temprana puede considerarse un factor
de riesgo en general para cualquier subtipo de
cancer de mama.

Es valioso anotar que existe poca informacion
acerca de los tumores con expresion de recepto-
res hormonales negativos, por lo que se propone
en un futuro ahondar mas en este subtipo, con-
siderando su pobre pronéstico.

Los tumores con receptores hormonales positivos
se encontraron asociados con edad mayor al
primer embarazo, mayor tiempo entre la me-
narquia y el primer embarazo a término y edad
avanzada en el Gltimo embarazo. La lactancia
materna y la multiparidad se encontraron como
factores protectores para tumores luminales
y HER2 puro. Cada vez toman mas fuerza las
lineas de investigacién en cancer de mama con
el objetivo de esclarecer los factores de riesgo,
como fue expuesto en este estudio, en el que los
factores estimulo-estrogénicos estan asociados,
diferencialmente, con los subtipos de cancer
de mama.
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