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RESUMEN
ANTECEDENTES: el cancer mamario es una neoplasia con una gran variabilidad clinica y

bioldgica; gracias al andlisis molecular se ha logrado clasificar el cAncer de mama en diversos

tipos, entre ellos el luminal Ay B.

OBJETIVO GENERAL.: recopilar informacion actualizada sobre la prevalencia, factores de

riesgo y tratamiento del cancer luminal de mama.

METODOLOGIA: revision bibliogréfica. Incluyeron 33 estudios publicados en revistas cuartil
(Q1 a Q4) segln el portal Scimago journal & country rank durante el periodo 2017 al 2022. La
busqueda informatica se realiz6 en bases electronicas como Uptodate, Cochrane, Scopus, Lilacs y

Pubmed. La informacion se registro en tablas personalizadas.

RESULTADOS: el cancer de mama luminal A, fue el tipo de cancer de mama mas comin entre
un 33% al 65,73%; el luminal B, oscilo en 10,5% a 31,4%. La obesidad, menarquia temprana,
menopausia tardia, uso de terapia hormonal sustitutiva, embarazo tardio, consumo de alcohol y/o
tabaco y antecedentes familiares de primer grado de cancer de mama, fueron identificados como
factores de riesgo. Se observo una diferenciacion en el tratamiento segun el tipo molecular, en el
luminal A, por expresar receptores de estrogeno, respondieron a terapia hormonal; el luminal B,
por sobre expresar el factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2, la quimioterapia, fue el

mejor tratamiento.

CONCLUSIONES: el cancer de mama luminal A es el mas frecuente; se asocia al estado
nutricional, antecedentes ginecoldgicos, obstétricos, familiares y habitos toxicos. El tratamiento

hormonal es efectivo en el subtipo A y la quimioterapia en el B.



PALABRAS CLAVE: carcinoma de la Mama, deteccion precoz del cancer, neoplasias de la

Mama, terapéutica



ABSTRACT

BACKGROUND: Breast cancer is a neoplasm with significant clinical and biological variability;
thanks to molecular analysis, breast cancer has been classified into several types, including luminal

A and B.

GENERAL OBJECTIVE: To collect updated information on the prevalence, risk factors, and

treatment of luminal breast cancer.

METHODOLOGY: Literature review. Thirty-three studies published in quartile (Q1 — Q4)
journals according tothe Scimago journal & country rank portal from 2017 to 2022 were included.
The computerized search was carried out in electronic databases like Uptodate, Cochrane, Scopus,

Lilacs and Pubmed. The data was recorded in customized tables.

RESULTS: Luminal breast cancer A was the most common type of breast cancer, ranging from
33% to 65.73%; luminal breast cancer B ranged from 10.5% to 31.4%. Obesity, early menarche,
late menopause, use of hormone replacement therapy, late pregnancy, alcohol and/or tobacco use,
and first-degree relative history of breast cancer were identified as risk factors. Differentiation in
the treatment was observed according to the molecular type; luminal A responded to hormonal
therapy for expressing estrogen receptors, while chemotherapy was the best treatment for luminal

B for over-expressing human epidermal growth factor type 2.

CONCLUSIONS: The luminal breast cancer A is the most frequent; it is associated with
nutritional status, gynecologic, obstetric and family history, and toxic habits. Hormonal treatment

Is effective in subtype A and chemotherapy in subtype B.



KEYWORDS: breast carcinoma, early detection of cancer, breast neoplasms, treatment
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1. INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es una enfermedad compleja, catalogada como la segunda causa de
muerte asociada a cancer en mujeres (1). Estas neoplasias se diferencian de acuerdo con
caracteristicas bioldgicas, histoldgicas y clinicas. Segun la diferenciacion de los estudios
histopatoldgicos el cancer mamario se clasifica en: invasivos (ductales, lobulillares y/o mixtos) y

otros tipos metaplasicos, tubulares, mucinosos, medulares y papilares (2).

El diagnostico en etapas tempranas del CM es uno de los aspectos mas importantes en su
tratamiento y pronostico. En la actualidad, existen diversas opciones de diagnostico, estratificacion
y seguimiento, entre las se encuentran multiples técnicas de imagen como: la mamografia,
resonancia magnética nuclear, tomografia axial computarizada, etc. Sin embargo, los avances
recientes en el campo de la biologia molecular y la secuenciacion gendmica han permitido una
nueva clasificacion del CM, la cual establece cuatro subtipos: luminal A, luminal B, Her 2 positivo
y triple negativo (3). La sinergia, de los perfiles de expresion genética e histopatoldgica, han
permitido una mayor precision y correlacion en el riesgo y recaida de la enfermedad, definiendo

asi el mejor manejo terapéutico en mujeres con CM (4,5).

Especificamente el CM luminal, es el tipo mas frecuente, pues constituye alrededor del 75% al
80% de los CM luminales, estos tumores expresan receptores de estrégenos (RE), con una alta
expresion de genes asociados a celulas epiteliales luminales del ducto mamario, distinguiéndose
en dostipos el Ay B. El luminal A constituye el 50% al 60%, y es considerado como el subtipo

de mejor pronostico, con menor incidencia de recaidas y un mayor periodo de supervivencia. Por



su parte, el luminal B (HER + y HER -), constituye el 10% al 20%, y representan una expresion

moderada de RE, evidenciando el peor prondstico (5).

El tratamiento del CM ha cambiado drasticamente a lo largo del contexto histérico evolutivo del
cancer mamario, mostrando diversos contrastes, partiendo desde unapraxis muy agresiva enfocada
en una mastectomia radical, hasta una cirugia conservadora, radioterapia y manejo coadyuvante
(6). No obstante, en la actualidad la nueva clasificacion del CM en base a la biologia molecular ha
influido directamente en el esquema terapéutico, la valoracion del riesgo y los criterios prondsticos

de los tumores mamarios (7,8).

Considerando las repercusiones y alta incidencia del CM, el propdsito de este estudio fue poner en
contexto la prevalencia, factores de riesgo del cancer luminal de mama, basandose en una
clasificacion molecular, y en base a esta informacion evaluar segtn el subtipo luminal A 'y B, la

terapia endocrina y quimioterapia.

2. PLANTEAMIENTODEL PROBLEMA

El cancer de mama es una neoplasia que afecta primordialmente a mujeres, correspondiendo el
22.7% del total de canceres femeninos; estos tumores pueden presentarse en cualquier etapa de la
vida de una mujer, sin embargo, suelen debutar durante la vida adulta (9). A nivel mundial, en al
afio 2020, a 2.3 millones de mujeres se les diagnostico de CM y a finales de este afio y cerca de
7.8 millones de personas que fueron diagnosticadas 5 afios anteriores con esta patologia seguian
con vida, cifras que le han otorgado a este cancer como uno de los méas prevalentes en todo el

mundo (10).



En Europa Occidental se ha observado tasas de incidencia muy representativas, diagnosticandose
alrededor de 370.000 casos anualmente, lo que se traduce con un 27.4% del total de pacientes con
cancer, en contraste en Asia Oriental las cifras de esta patologia son mas bajas (11). Por su parte,
la region de las Américas es una de las zonas a nivel mundial que han presentado una cuarta parte
de los casos incidentes de CM durante el 2020, poniéndose en evidencia las grandes disparidades
en la prevalencia del CM en contraste con paises con elevados recursos econémicos (10).
Especificamente, en paises de Latinoamerica y el Caribe, en el 2020, se realizaron 210.000 nuevos
diagndsticos de CM, y segln grupos etarios las mas afectadas fueron las mujeres de 50 afios 0 mas

en comparacion con el 19% de pacientes residentes en América del Norte (12).

Mundialmente el CM constituye el 12.5% de canceres diagnosticados y ocupa el quinto lugar en
mortalidad después del pulmonar, colorrectal, hepatico y gastrico (13). En este contexto, en el
2020, cerca de 685.000 mujeres fallecieron por CM, la mayoria deestas defuncionesse produjeron
en Africa Subsahariana y Polinesia (10). Segln la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)
el CM es la segunda causa de muerte por tumores malignos, superada solo por el cancer de pulmoén,
proyectandose que para en 2030, se diagnostiquen 596.000 casos nuevos y mas de 142.100 muertes
en la region (12). En América Latina, Cuba y Uruguay presentan las tasas mas elevadas de
incidencia del CM (14). En nuestro pais, segin datos del 2018, la prevalencia de CM fue del
18.2%. (15) Segun el Instituto de Estadisticasy Censos en el 2020, la neoplasia maligna de mama
ocupo el treceavo lugar en la lista general de muertes, atribuyéndose 736 fallecimientos de mujeres

por esta causa (16).

La supervivencia por cancer de mama a los 5 afios excede del 90% en paises desarrollados,

mientras que en paises con déficitde recursos econdémicos oscila entre el 40% al 66%, estimandose



que los afios de vida perdidos ajustadosy el grado de discapacidad de mujeres con CM, superan a
otros tipos de neoplasias (10). La enfermedad puede desarrollarse en asociacion a factores
genéticos y hormonales (17), entre los que se incluyen: obesidad, consumo de tabaco y/o alcohol
(18), antecedentes familiares de CM, radiacion, antecedentes reproductivos y hormonales, medio

ambiente, sedentarismo, entre otros (19).

La carga de la enfermedad puede reducirse mediante la identificacion y tratamiento temprano, por
lo que es estrictamente necesario la aplicacion del tamizaje mamografico, en mujeres a partir de
los 50 afios (20). Sin embargo, dada la multiplicidad de caracteristicas moleculares, pronéstico y
manejo terapéutico del CM, las opciones diagnésticas moleculares han mostrado gran relevancia
clinica, aunque presentan una seria limitacion en el costo y disponibilidad (21). En este contexto,
segun el perfil de expresion, la gran mayoria de tumor ER + (receptor de estrogenos) y /o PR +
(receptor de progesterona) son los subtipos luminales, estos se dividen en tumores tipo Ay B,

siendo los primeros tipicamente de bajo grado, de mejor prondstico y los mas frecuentes (22).

Ante lo expuesto, por la alta prevalencia del CM y las repercusiones en la morbimortalidad, se ha
propuesto esta investigacion bibliogréafica, enfocada en recabar informacion sobre el cancer
luminal, el cual es un subtipo molecular del CM, que se caracteriza por expresar marcadores
biomoleculares de células epiteliales luminales con receptores hormonales. Por lo que se ha
planteado la siguiente pregunta de investigacion ;Cudl es la prevalencia, factores de riesgo y

tratamiento del cancer luminal de mama?



3. JUSTIFICACION

Esta investigacion se encuentra sustentada en las prioridades locales de investigacion del
Ministerio de Salud Publica del Ecuador 2013-2017, en el area de neoplasias, linea de mama,

sublinea de nuevas tecnologias (23).

El presente estudio presentara informacion importante y relevante sobre prevalencia, factores de
riesgo y tratamiento del cancer luminal de mama, considerandose que los principales beneficiarios
serén los profesionales de salud que tengan acceso a este informe de investigacion, ademas de
manera indirecta resultaran beneficiadas las pacientes que sean atendidas por estos servidores,
sobre todo en lo referente al enfoque preventivo de los factores de riesgo y también al diagnostico
oportuno, de manera que pueda instaurarse un manejo terapéutico agil y certero, que influya

positivamente en la reduccién de la morbimortalidad en mujeres con esta patologia.

Los resultados de esta investigacion serdn subidos a las plataformas virtuales de la Universidad
Catdlica de Cuenca, ademas de que se planteara la publicacion de los resultados de este estudio en
una revista indexada. El estudio fue factible pues se contaron con los recursos técnicos,

metodoldgicos, humanos y econdmicos para su aplicabilidad.



4. MARCOTEORICO

4.1. Céancer de mama

El cancer de mama se define como: “el desarrollo acelerado y descontrolado de las células del
epitelio glandular de los conductos o lobulillos mamarios, las mismas que han incrementado su
reproduccion y que pueden extenderse y dirigirse a través de la sangre a cualquier parte del

organismo formando metéstasis” (24).

Segun la Organizacién mundial de la Salud (OMS), el CM es la patologia mas frecuente dentro de
la poblacién de sexo femenino, predominantemente estd en mujeres de edadesentre los 45 y 60
afios, por lo cual actualmente esta catalogado como un problema grave de salud publica, que tiene
altas tasas de morbimortalidad en paises desarrollados asi como en aquellos en vias de desarrollo

(25).

4.2. Cancer luminal de mama

El cancer de mama luminal comprende una clasificacion del subtipo molecular del CM,
caracterizado por la expresiéon de marcadores de células epiteliales luminales y receptores
hormonales, los cuales se clasifican en tumores de tipo luminal A que son, generalmente, de bajo
grado histolégico y con muy buen pronéstico. Se caracterizan por ser HER2 negativos, con baja
expresion de genes implicados en proliferacion celular y elevada expresion de genes relacionados
con el receptor de estrogenos. A diferencia de los tumores tipo luminal B, suelen ser de mayor
grado histolgico y peor prondstico, ademas, pueden sobre expresar HER2, con una elevada

expresion de genes implicados en mitosis y proliferacion celular (26,27).



4.3. Factores de riesgo del cAncer de mama luminal

Los factores de riesgo del cAncer de mama luminal son significativos e incluyen aquellos que son

modificables y no modificables, ademas se caracterizan por la expresion de marcadores de células

epiteliales luminales y son receptores hormonales positivos, razon por la cual los factores de riesgo

estan relacionados con estas caracteristicas (28).

Edad avanzada: en mujeres con grupos etarios entre los 50 afios y 70 afios , el riesgo de
presentar cancer de mama aumenta significativamente, pues existe una relacién entre un
subtipo molecular en particular del cancer y la edad de la mujer, siendo asi que en pacientes
mayores de 70 afios el subtipo luminal A es el mas frecuente, debido a “la acumulacion de un
gran nimero de alteraciones celulares y la exposicién a carcinégenos potenciales da como
resultado un aumento de la carcinogénesis con el tiempo™ (28).

Antecedentes familiares: aproximadamente entre el 13 y el 19 % de las pacientes
diagnosticadas con CM informan que un familiar de primer grado esta afectado por la misma
patologia. Ademas, el riesgo de ser diagnosticadade esta neoplasia aumenta significativamente
a medida que se eleva el nimero de familiares de primer grado afectados, la probabilidad es
mayor cuando los parientes afectados tienen menos de 50 afios. Esta asociacion esta
determinada por cambios epigenéticos, asi como por factores ambientales que actian como
desencadenantes (29).

Factores hormonales y reproductivos: terapia hormonal de reemplazo, menarquia
catalogada como precoz (<12) y menopausia en fase tardia (> 50 afios), por la larga data de
exposicion a los estrégenos (30). La nuliparidad, se relaciona con la diferenciacion irreversible
decélulas que se localizan en la glandula mamaria, por lo tanto, son mas vulnerables a cambios

neoplasicos (30). Los antecedentes de abortos también muestran una relacion deriesgo, debido
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a que el epitelio mamario no madura completamente aumentando el riesgo de cambios a nivel
de los genes, debido a los niveles altos de estrogenos en el “epitelio mamario” (30).

e Obesidad, sobrepeso y sedentarismo: causan elevacion de los estrogenos, especialmente en
mujeres que ya han sufrido la menopausia, debido a que el tejido adiposo favorece a la
concentracion de dichas hormonas (31).

e Alcoholismo: debidoa que los productos que contienen etanol actian directamente sobre las
membranas celulares del epitelio mamario incrementado los niveles de estrégeno (32).

e Tabaquismo: durante el consumo de cigarrillo se liberan alrededor de 7000 sustancias
quimicas, que son tdxicas y carcindgenas, las cuales atraviesan la membrana de las células
almacenandose en los tejidos grasos de la glandula mamaria, la prolongada exposicién provoca
mayor riesgo de cancer de mama (33).

4.4, Tratamiento
4.4.1 Terapia endocrina —hormonal:

La terapia endocrina podria usarse como neoadyuvante o adyuvante en pacientes con subtipo

luminal-molecular de cancer de mama, es eficaz en casos de recurrencia o metastasis del cancer

de mama. Dado que la expresion de moduladores y degradadores selectivos de los receptores
estrogenicos (RE), el cual es un fendmeno muy frecuente en pacientes con cancer de mama, su
bloqueo mediante terapia hormonal se usa cominmente como una de las posibles modalidades de

tratamiento. La terapia endocrina tiene como objetivo reducir los niveles de estrogeno o evitar que

las células de cancer de mama sean estimuladas por estas hormonas (28).

Los tipos mas comunes de terapia endocrina incluyen: los moduladores selectivos de los receptores
de estrogeno (SERM), los degradadores de los receptores de estrogeno (SERD) y los inhibidores

de la aromatasa (1A) (28).



Moduladores selectivos del receptor de estrogeno (SERM): los SERM, como: el
“tamoxifeno, el toremifeno, el bazedoxifeno y el raloxifeno”, son anti-estrogenos que
compiten con el estrogeno al unirse a sus receptores. Esta union cambia la conformacion
del dominio deunion al ligando del ER y, una vez que el ER se transloca al nacleo, bloquea
el reclutamiento de cofactores y la posterior transcripcion de genes involucrados en la
progresion del ciclo celular, proliferacion o migracion celulares (34).

Degradadores selectivos de los receptores de estrogeno (SERD): para contrarrestar la
gran proporcion de tumores resistentes a tamoxifeno, se ha desarrollado un nuevo tipo de
agentes terapéuticos con un mecanismo de accion diferente ya que bloquean por completo
la via de sefializacion del ER. Fulvestrant, es el principal SERD administrado, una vez que
se une al receptor de estrogeno, inhibe la dimerizacién del receptor y luego bloquea la
translocacion del receptor de estrogeno al ndcleo, lo que lleva a su degradacion (35).
Inhibidores de la aromatasa (I1A): la aromatasa es una enzima del citocromo P50
involucrada en la sintesis de andrdgenos y estrogenos. La aromatasa se encuentra en la
mama, el Utero y otros tejidos sensibles al estrdgeno en niveles especificos segun el estado
de la menopausia. La expresion de esta enzima aumenta en los tumores de mama y se
asocia con niveles altos de estrégeno, por lo que promueve la proliferacion tumoral
estrogenica positiva (36).

Los inhibidores de la aromatasa (1A) bloquean la actividad de esta enzima, lo que conduce
a la inhibicion de la sintesis de estrogenos. Los IA actuales se pueden clasificar en dos
categorias: 1A esteroideos e | A no esteroideos. EI exemestano, un Al esteroideo el cual se
une irreversiblemente al sitio de unién del sustrato de la aromatasa, lo que lleva a su

inactivacion. Los IA no esteroideos incluyen letrozol y anastrozol. Ambos se unen de



manera no covalente y competitiva al sitio de union del sustrato de la aromatasa y previenen

la unién de los androgenos al saturar el sitio de union (37).

4.4.2 Quimioterapia:
Es un tratamiento sistémico del cancer de mama y puede ser neoadyuvante o adyuvante. La
eleccion del més adecuado se individualiza segin las caracteristicas del tumor mamario. La
quimioterapia neoadyuvante, se utiliza para canceres de mama localmente avanzados, canceres de
mama inflamatorios, para reducir el estadio de tumores grandes o en tumores pequefios con
subtipos moleculares de peor prondstico que pueden ayudar a identificar pronosticos y factores
predictivos de respuesta y pueden administrarse por via intravenosa o por via oral. Actualmente,
el tratamiento incluye la aplicacion simultanea de los esquemas siguientes farmacos:
“carboplatino, ciclofosfamida, 5-fluorouracilo/capecitabina, taxanos (paclitaxel, docetaxel) y
antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina)” (28).
La quimioterapia de combinacion (o poliquimioterapia) da como resultado tasas de respuesta mas
altas que la quimioterapia de agente unico, ofrece potencialmente ventajas tales como
posibilidades de una mejor eficacia y reduccion de la dosis mientras aumenta 0 mantiene la
eficacia, menor toxicidad y reduccion o retraso en el desarrollo de resistencia a los medicamentos
(38).

e Losagentes alquilantes: son utilizados frecuentemente en la quimioterapia antineoplasica
debido a que interrumpen la replicacion celular. Su mecanismo de accion se centra en
modificar estructuralmente el ADN creando enlaces covalentes entre los grupos alquilo y

moléculas nucleodfilas, generalmente las bases nitrogenadas, entre las que estan
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“carmustine, ciclofosfamida, carboplatino, cisplatino, dacarbazina, estramustina,
estreptozotocina, ifosfamida, melfalan, oxaliplatino, procarbazina, temozolamida™ (38).
Los antibioticos citotoxicos: son de origen natural y actGan sobre el ADN. Son producidos
por especies de hongos, cuya accion se basa modificar del crecimiento de las células. Las
antraciclinas pertenecen a este grupo que se originan del hongo Streptomyces entre estos
se encuentran ‘“bleomicina, dactinomicina, doxorrubicina, doxorrubicina liposomal,
epirrubicina, mitomicina C, mitoxantrone”. La molécula de antraciclina se intercala en las
bases del ADN. Produciendo alteraciones en la replicacion y en la transcripcion de las
proteinas. Al mismo tiempo actiian sobre la topoisomerasa |1 la cual se encarga de mantener
la estructura terciaria de la cadena del ADN, causando su fragmentacion y la alteracion de
los procesos de reparacion celular (muerte celular) (39).

Los antimetabolitos: se caracterizan por tener una estructura similar a la de los
componentes del metabolismo intermedio celular. Suelen ser usados de primera linea, en
tumores de rapido crecimiento. Los analogos de las pirimidinas son de gran importancia
en los tratamientos anticancerigenos por su amplio espectro. Asi aumenta la cantidad de
malformaciones de origen genético durante la replicacion. Entre los cuales se encuentran
capecitabina, citarabina, fludarabina, fluorouracilo, gemcitabina, metrotrexate, tegafur
(40).

Agentes del uso mitocondrial: estos son medicamentos que se caracterizan por unirse a
las proteinas microtubulares e impiden el ensamblaje de los microttbulos (fase M del ciclo
celular), produciendo la destruccion del huso mitotico. Entre los cuales se encuentran

paclitaxel, docetaxel, vinblastina, vincristina, vindestina, vinorelbina (40).
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Inhibidores de la topoisomerasa: son enzimas que se encargan de alterar la estructura del
ADN provocando la ruptura de las cadenas y manteniéndolas rotas, actlan en eventos tales
como la transcripcion, replicacion o mitosis. Estas son enzimas de dostipos: topoisomerasa
tipo I, cuya accion es desenrollar la cadenade ADN y tipo 11, que se encargan de romper y
empalmar la doble cadena de ADN. Los derivados de la camptotecina (irinotecan y
topotecan) se encargan de inhibir la topoisomerasa tipo | y sus derivados de la
epipodofilotoxina (etoposido y tenipdsido) al tipo I1. Asi se evita la transcripcién como la

replicacion del ADN al romper sus cadenasy producir la muerte celular (41).
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5. OBJETIVOS
5.1. Objetivo General:

e Compilar informacidn actualizada sobre la prevalencia, factores de riesgo y tratamiento del
cancer luminal de mama.

5.2. Objetivos especificos
e Identificar la prevalencia del cancer luminal de mama.
e Detallar los factores de riesgo relacionados con el cancer luminal de mama.

e Evaluar la terapia endocrina y quimioterapia en el manejo del cancer luminal de mama.
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6. DISENOMETODOLOGICO

6.1. Tipo de estudio:

Revision bibliografica

6.2. Criterios de elegibilidad:
Se usaron 33 estudios con texto completo publicados en un periodo 2017 al 2022, con disefios
retrospectivos o prospectivos, descriptivos, y analiticos y ensayos clinicos controlados; con
categorizacion de cuartil (Q1 a Q4), segun el portal de Scimago journal & country rank, sin

discriminacion de idioma.

6.3. Criterios de exclusién:

Series de casos, estudios con disefios cualitativos, tesis de pregrado y postgrado, opinion de

expertos, cartas al editory guias de practica clinica.

6.4. Fuentes de informacion:
La busqueda de los articulos a ser incluidos en esta revision bibliogréfica se realizd en diferentes

plataformas electronicas tales como: Pubmed, Uptodate, Cochrane, Scopus y LILACS.

6.5. Estrategia de busqueda:
La exploracion de informacion inicié en las diferentes bases de datos electronicas, para ello se
aplicaron palabras claves tanto en inglés (Breast Neoplasms, Breast Carcinoma In Situ, Hereditary
Breast Cancer) como en espafiol (neoplasias de la mama, deteccidn precoz del cancer, neoplasias
de la mama unilaterales, terapéutica). Ademas, con el objetivo de optimizar la basqueda de la

informacion se aplicaron operadores booleanos como: AND, ORy NOT.
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6.6. Seleccién de estudios:
La busqueday seleccion de estudios incluyé articulos publicados entre el 2017 al 2022, con cabal

cumplimiento con los criterios de elegibilidad planteados en esta investigacion (anexo 1).

6.7. Procedimiento de extraccion y recopilacion de datos:
En los estudios que cumplieron con los criterios de inclusién y con los objetivos de la
investigacion, se extrajo la informacion siguiendo los items de la Guia Prisma, de forma general
los datos relevantes se condensaron en tablas donde se registrd los siguientes datos: autor, afo,
lugar, cuartil, revista, nimero de participantes, disefio metodoldgico y medidas de resumen de

datos de cada uno de los articulos (anexo 2).

6.8. Sintesis de resultados:
Los resultados fueron presentados en orden de los objetivos propuestos en tablas simples

personalizadas.

6.9. Lista de datos:
La informacion recogida de los articulos incluidos en el analisis se baso principalmente en tres
aspectos: en primera instancia, la prevalencia del cancer de mama luminal, en segunda instancia,
los factores de riesgo y en un tercer momento, se registro la terapia de manejo de este tipo de

neoplasias.

6.10. Conflicto de interés:

El autor de la investigacion declara no presentar conflictos de interes.

6.11. Financiamiento:

Autofinanciado por el autor.
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7. RESULTADOS

7.1. Prevalencia de cancer luminal de mama
Se consideraron once articulos para la revision de la prevalencia de cancer luminal, los cuales
mostraron resultados variables en cuanto a los subtipos de dicha neoplasia. En Luminal A fue el
mas predominante a decir de los resultados mostrados por diversos autores con prevalencias que
fluctuaron entre un 50,7% al 65,73% (42—48). Sin embargo, Isaac et al., (49), Medina et al., (50),
Haque et al., (51), Rweyemamu et al., (52), concluyeron prevalencias inferiores de 33,30%,

37,50%, 43%, 44,50% respectivamente (tabla 1).

Con respecto al cancer luminal B se constato segin Gago et al., (46), Maffuz et al., (48), Ma et al.,
(43), Haque et al., (51), Issac et al., (49), Alabdulkareem et al., (42), Rweyemamu et al., (52),
Pérez et al., (45), Van etal., (44), las frecuencias de este subtipo de CM se presentaron con cifras
porcentuales de 10,50%, 10.91%, 13,50%, 16%, 16,80%, 21,10%, 22,40%, 24,40% 25,90%
respectivamente; adiferencia dePataetal., (47) y Medinaet al., (50) quienes evidenciaron valores

superiores con 26% y 31,40% (tabla 1).

16



TABLA 1: prevalencia del cancer luminal de mama.

Af
Autor 0 Lugar Disefio Participantes  Variable  Prevalencia (%)
Luminal A 65,73
Maffuz et al 201 México  Transversal 4411 mujeres )
(48) 7 Luminal B 10,91
Medina et al 201 . Retrospectiv . Luminal A 37,50
Peru 280 mujeres .
(50) 7 0 Luminal B 31,40
) 202 , . i Luminal A 63,30
Pérez et al (45) México  Transversal 92 mujeres .
0 Luminal B 24,40
; Luminal A 65
201 . Retrospectiv .
Pata etal (47) 9 Italia o 3014 mujeres Luminal B 26
i Luminal A
Van etal (44) 201 Pa|_ses Transversal 10325 mujeres . 56
9 Bajos Luminal B 2590
i Luminal A
Alabdulkaree 201 Estados Retrospectiv 168 mujeres _ 50,70
m et al (42) 8 Unidos 0 Luminal B 21.10
i i i Luminal A
Issac et al (49) 201 Californi Retrospectiv 5861 mujeres ! 33,30
9 a 0 Luminal B 16.80
i Luminal A
Gago etal (46) 202 Espafia Retrospectiv 196 mujeres . 64,90
1 0 Luminal B 10,50
i Luminal A
Haque et al 201 Estz_idos Retrospectiv 13939 mujeres ! 43
(51) 8 Unidos 0 Luminal B 16
i Luminal A
Ma et al (43) 201 China Retrospectiv 2658 mujeres . 57,10
7 0 Luminal B 13,50
Luminal A
Rweyemamu 202 Tanzania Transversal 263 mujeres . 44,50
etal (52) 1 Luminal B 22 40
Elaborado por: Jorge Carrasco
7.2. Factores de riesgo relacionados con cancer luminal de mama

En nueve articulos se analizaron los factores de riesgo de CM luminal. En la presente revision
bibliografica, con el objetivo de organizar y consolidar la informacion de los autores, se agrupd
estos factores en los relacionados con el estado nutricional, los ginecoldgicos y obstétricos, habitos

toxicos y antecedentes patoldgicos familiares.
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En relacion al estado nutricional, en consenso todos los autores concluyeron que las mujeres con
indice de masa corporal (IMC) > 30 presentaron un aumento de las probabilidades de ser
diagnosticadas con cancer de mama de tipo luminal, con asociacion estadisticamente significativa
(p <0.05) e intervalos de confianza concluyentes en funcion a la razon de productos cruzados (52—

60) (tabla 2).

Segun los antecedentes ginecoldgicos y obstétricos de las mujeres, segun las conclusiones de
Rweyemamu et al., (52), Park et al., (53), Zhang et al., (55), Hernandez et al., (56), Li et al., (57)
y Gauded et al., (58), las mujeres con antecedentes de menarquia antes de los 12 afios mostraron
un mayor riesgo de desarrollar CM tipo luminal. Referente a la gestacion, aquellas pacientes con
embarazos tardios también fueron consideradas como un determinante de riesgo para este subtipo

molecular de CM, pues larazén de momios fuesuperior a la unidad y relacion estadistica (p <0.05)

(52,53,55,57,58,60) (tabla2).

La menopausia tardia segun seis autores fue enunciada como un factor determinante en la relacion
de riesgo de CM luminal (55-58,60). Concomitantemente, la terapia hormonal sustitutiva, segin
lo expuesto por Ellingjord et al., (54), Zhang et al., (55), Hernandezet al., (56), Gauded et al., (58),
Abdel et al., (60) aumento las probabilidades de ser diagnosticadas de CM luminal, corroborando

un odds ratio de riesgo con asociacion estadistica (p <0.05) (tabla 2).

En referencia a los habitos toxicos, aquellas mujeres que presentaban antecedentes de alcoholismo
presentaron mayor probabilidad de presentar CM luminal (53-56,58,59). Ademas, el consumo de
tabaco, segun las conclusiones de Ellingjord et al., (54), Zhang et al., (55), Gauded et al., (58),
Dale et al., (59) y Abdelet al., (60), aumento las posibilidades de ser diagnosticadas de este tipo

molecular de CM (tabla 2).
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Finalmente, de acuerdo a los antecedentes patoldgicos familiares, las mujeres que presentaron
antecedentes de cancer de mama en primer grado de consanguinidad, segun los autores Park et al.,

(53), Hernandez et al., (56), Gauded et al., (58) y Abdel et al., (60), observaron que este factor

present una asociacion estadisticamente significativa con esta patologia (p <0.05) (tabla 2).
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TABLA 2: factores de riesgo del cncer luminal de mama.

AR
Autor 0 Lugar Disefio Participantes Variable Or Ic Valor p
1,2 5,7
Rweyemamu et al 202 Tanzani Transversa . Menarquia temprana < 12 afios 12 6 3 <0.001
(52) 1 a | 263 mujeres 27 11 41
Embarazo tardio 1 8 7 <0.018
Antecedente familiar CM primer 1,6 1,1 2,3
grado 3 3 6 <0.001
21 14 3.2
Menarquia temprana < 12 afios 5 3 3 <0.001
201 Transversa . 1,3 10 1,7
Park etal (53) 7 Corea | 4647 mujeres Embarazo tardio ) 0 5 <0.001
19 11 33
IMC =30 6 5 3 <0.001
1,1 10 1.3
Alcoholismo 8 1 8 <0.001
12 11 1.3
IMC >30 3 1 7 <0.001
10 1,3
T 201 Norueg Transversa . Alcoholismo 12 7 5 <0.001
Ellingjord etal (54) 8 3 g | 4402 mujeres 11 10 1.2
Tabaquismo 3 3 3 <0.001
22 18 26
Uso de terapiade reemplazo hormonal 3 8 5 <0.001
1,3 1,7 2.2
IMC >30 1 8 1 <0.001
1,3 10 17
Menarquia temprana < 12 afios 3 2 4 <0.001
201 . Transversa . 11 16 1,8
Zhangetal (55) 9 Japon I 8067 mujeres Tabaquismo 3 3 6 <0.001
1,2 18 19
Embarazo tardio 7 1 8 <0.001
10 10 14
Uso de terapiade reemplazo hormonal 0 7 3 <0.001
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18 13 26

Menopausia tardia 9 6 2 <0.001
10 16 17

Alcoholismo 9 6 9 <0.001
1,0 10 1,0

IMC >30 4 1 7 <0.001
10 10 10

Menopausia tardia 5 2 8 <0.001
1,0 19 20

Hernand(%z(s(;tal 222 Espafia Translversa 1796 muijeres Alcoholismo 1,3 112 2,2 <0.001

Menarquia temprana < 12 afios 6 2 7 <0.001
10 2,3

Uso de terapiade reemplazo hormonal 1,6 8 6 <0.001

Antecedente familiar CM primer 14 1,9

grado 4 4 22 <0.001
12 19 16

Menarquia temprana < 12 afios 8 9 7 <0.034
31 16 6,0

Li etal (57) 291 Asia Translversa 1256 mujeres Menopausia tardia , é 1 . i <0.02

IMC >30 8 16 4 <0.001
14 11 17

Embarazo tardio 1 7 0 <0.001
15 14 16

Embarazo tardio 4 2 7 <0.001
10 10 11

Menarquia temprana < 12 afios 9 3 5 <0.001

1,1 1,0

Gauded etal (58) Zgl Asia Tran?versa 630336 mujeres Menopausia tardia . 2 . g ig <0.001

Uso de terapiade reemplazo hormonal 5 0 0 <0.001
Antecedente familiar CM primer 14 13 14

grado 2 6 9 <0.001
14 13 15

Alcoholismo 5 2 9 <0.001
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1,0 10 11
Tabaquismo 7 3 1 <0.001
11 11 1.2
IMC >30 9 3 6 <0.001
1,2 10 14
Alcoholismo 6 9 5 <0.001
201 Norueg Transversa . 11 10 1,2
Dale etal (59) 7 3 g | 4952 mujeres Tabaquismo 3 3 3 <0001
1,3 11 15
IMC >30 2 0 8 <0.001
1,1 10 1,3
Embarazo tardio 6 3 1 <0.001
15 12 18
Menopausia tardia 5 8 8 <0.001
13 1.1
Abdel etal (60) 202 Canada Transversa 2370 mujeres Tabaquismo 5 5 16 <0.001
0 I 1,0 10 1,0
IMC >30 1 0 2 <0.001
1,1 10 1,2
Uso de terapiade reemplazo hormonal 7 7 8 <0.001
Antecedente familiar CM primer 1,4 13 1,6
grado 8 4 5 <0.001

Elaborado por: Jorge Carrasco
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7.3. Terapia endocrina y quimioterapia del manejo del cancer luminal de mama

En referencia al manejo terapéutico del cancer luminal, se observé una diferenciacion en el
tratamiento en funcion al subtipo molecular, especificamente en el cancer luminal A, por expresar
receptores de estrogeno, responden adecuadamente a la terapia hormonal, no obstante, el luminal
B, el cual sobre expresa el factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2 (HER2), suele utilizarse
quimioterapia. En este contexto, se ha resumido en la tabla 3 los resultados de los ensayos clinicos
controlados que se compilaron en esta revision bibliografica, analizandose la utilidad de los
diferentes farmacos de acuerdo con los eventos de respuesta y periodos de seguimiento

especificados individualmente en cada estudio.

Es asi que Decensi et al., (61), Yu et al., (62) y Dar et al., (63), demostraron que la aplicabilidad
de Tamoxifeno al compararlo con el placebo tuvo un efecto protector al valorar el intervalo libre
de recurrencia a distancia de la enfermedad en un periodo de 5, 15 y 25 afios respectivamente,

presentdndose un Hazard radio (HR) con caracteristicas protectoras (<1), ratificado por los

intervalos de confianza, con una relacion estadisticamente significativa (p<0.05).

Sledge et al.,, (64) y Mehta et al., (65), determinaron que la combinacion de Abemaciclib y
Fulvestrant y Fulvestrant mas Anastrozol, como terapéutica hormonal para el cancer luminal A,
mostro caracteristicas protectoras en lo que respecta a la supervivencia libre de la enfermedad a
un seguimiento de 9 y 5 afios respectivamente, igualmente con valores estadisticamente

significativos (p<0.05) (tabla 3).

Regan et al., (66) vy, identificaron que al evaluar el Tamoxifeno como tratamiento estandary
compararlo con el Letrozol, la supervivencia libre de la enfermedad a los 8 afios con este
medicamento aumentd en un 18% (HR 0.82; 1C95%: 0.74-0.92; p:0.0002). Ruhstaller et al., (67),
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establecié esta misma comparacion, entre el Tamoxifeno y el Letrozol, no obstante, no encontré
diferencias en los grupos experimental y control al valorar los casos libres de enfermedad en 10
afios deseguimiento (HR: 0,91; 1C 95%: 0,81-1,01; p: 0.05). Hortobagyi et al., (68) también valord
la respuesta de la Letrozol més Ribociclib versus solo el Letrozol, observando que esta
combinacion aumentd el 36% la supervivencia sin en enfermedad a los 26 meses con asociacion

estadistica (p<0.05) (tabla 3).

La utilidad del Anastrozol fue valorada en los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de Cuzick et
al., (69) y Forbes et al., (70) en el primer estudio se compard con placebo y en el segundo con
Tamoxifeno. Cuzick et al., (69) identificaron que la supervivencia libre de la enfermedad por
cancer luminal A, en un seguimiento de casos a los 5 afios con Anastrozol fue de alrededor del
49% (HR:0.51; 1C 95%: 0.39-0.66; p:0.0001). Contrariamente, Forbes et al., (70) observaron que
el Anastrozol contrastdndolo con una terapia estandar con Tamoxifeno, no presentd diferencias
entre el grupo experimental y el control en la reduccion en el intervalo libre de recurrencia de la

enfermedad a los 7 afios (tabla 3).

En lo que respecta al manejo de cancer Luminal B, de manera general varios autores identificaron
que este subtipo molecular tuvo una buena respuesta a la Quimioterapia, pues la aplicacién
simultanea de los esquemas de taxanos, antraciclinas, alquilantes y antimetabolitos, mostraron
caracteristicas protectoras en la supervivencia libre de enfermedad e intervalo libre de recurrencia

(tabla 3).

Bines et al., (71), comprobaron que el uso simultaneo de farmacos tipo taxanos, antimetabolitos y
agentes alquilantes que incluyeron: docetaxel, fluorouracilo, doxorrubicina y ciclofosfamida,

aumento la supervivencia libre de enfermedad a 5 afios en un 59%, sustentado con una relacién
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estadisticamente significativa (p<0.05). Coincidentemente, Mobus et al., (72), en su estudio donde
se administro placebo y en otro grupo Epirrubicina secuencial idd, paclitaxel y ciclofosfamida, el

HR mostrd un rango de proteccion en la curacion a un seguimiento de 10 afios (HR: 0.72; 1C 95%:

0.60-0.87; p:0.0007) (tabla 3).

De esta manera los autores Jensen et al., (73), en su ECA demostraron que la sinergia de
Levamisol, Ciclofosfamida, Metotrexato, Fluorouracilo, demostraron que un 86% de pacientes en
10 afios de seguimiento presentaron una supervivencia libre de la enfermedad, asi como también
para el intervalo libre de recurrencia a distancia durante dicho periodo de tiempo fue de 52%. De
igual manera Earl et al., (74), identificaron que la quimioterapia a base de Fluorouracilo,
Epirubicina y Ciclofosfamida, evidenciaron un efecto protector en la curacion y recurrencia a los

3.5 afios de seguimiento, demostrando asociacion estadistica (p<0.05) (tabla 3).

Contrariamente lo expuesto, pese a que Hiller et al., (75), concluyeron que el HR para la reduccién
de riesgo y recurrencia por cancer luminal B al aplicar quimioterapia a base de Paclitaxel,
epirubicina y ciclofosfamida, comparada con el tratamiento estandar de Gemcitabina, paclitaxel,
epirrubicina, ciclofosfamida, fue de 0.97, no encontraron asociacion estadisticay los intervalos de

confianza no fueron concluyentes (1C 95%: 0,86-1,1; p: 0.64) (tabla 3).
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TABLA 3: terapia endocrina y quimioterapia en el manejo del cancer luminal de mama.

— — - - - - 3

Autor An Lugar Disen  Mujere Trata}mlento Trata_mlento Evento Tiemp I—: Ic Valor
0 0 S estandar Experimental 0 r: 95% p

Ruhsta . - 0, 0, 1,

ller et 201 EEUU ECA! 8010 Tamoxifeno Letrozol Supervivencia libre de la }0 9 8 0 0,05
9 enfermedad afios

al (67) 1 1 1

Regan . o 0, 0. 0,

et al 2(1)2 EEUU ECA! 6182 Tamoxifeno Letrozol Sﬁ?:r%gjzréua libre de la 8afios 8 7 9 0,0002

(66) 2 4 2

Hortob . . — 0, 0, 1,

agyi et 231 EEUU ECA! 668 Letrozol Lf}g‘;zc?émas esﬁf:rrr‘éggg"a libre de la miges 7 5 0 0,001

al (68) 4 1 7

Decen . 0, 0, O,

si et al 201 Italia  ECA! 500 Placebo Tamoxifeno Intervalo_ I_|bre . de 5afios 2 0 8 0,02
9 recurrencia a distancia

(61) 5 7 8

. 0, 0, O,
Yu et 201 Bstoco poas 947 Placebo Tamoxifeno ~ 'ntervalo - libre de 15 2 g (0
al(62) 9 Imo recurrencia a distancia afios -, ¢ 4
. 0, 0, O

Dar et 202 Estoco L . Intervalo libre de 25 AR

al (63) 1 Imo ECA 565 Placebo Tamoxifeno recurrencia a distancia afios i % g 0,001

S:edgael 202 EEUU ECA! 669 Fulvestrant Abemaciclib mas  Supervivencia libre de la 9 afios g 0, % 001
0 Fulvestrant enfermedad 6 '

(64) 5 4

Mehta , . L 0. 0. 0.

ot al 201 Capad ECAL 707 Anastrozol Fulvestrantmas  Supervivencia libre de la Safos 7 5 9 003
9 a anastrozol enfermedad

(65) 3 8 2

Cuzick . . - 0, 0, 0,

et al 202 Rel_no ECA! 3864 Placebo Anastrozol Supervivencia libre de Ia 5afios 5 3 6 0,0001
0 Unido enfermedad

(69) 1 9 6

Forbes . 0, 0 1
202 ) . Intervalo libre de o o)

?;O) al 1 EEUU ECA 2980 Tamoxifeno Anastrozol recurrencia a distancia 7 afios g 2 g 0,49
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. L 0, 0, O
. Supervivencia libre de la 10 o)
Jensen 202 citlﬁ?)\;zg:gilaa enfermedad afos i g g 0,001
et al Milan ECA! 460 Placebo '
(73) 1 ﬁj;?gjéﬁ?é Intervalo libre de 10 a % % 0.001
recurrencia a distancia afos 8 7 4 '
Supervivencia libre de la 3,5 0. 0,0
Bevauzum_ab, Fluorouracilo, enfermedad afos 3 2 6 0001
Earl et 202 N fluorouracilo, o 8 3 3
EEUU ECA 800 . L epirrubicina,
al (74) 1 epirrubicina, ; . . 0, 0, O,
ciclofosfamida ciclofosfamida Intervalo_ I_|bre _ de 3:,5 4 2 7 0001
recurrencia a distancia afios 5 4 ¢ ’
. Gencitabina .
Hiller . ' Paclitaxel, . L 0, O,
et al 231 Irlanda ECA! 3152 ep?rilt:t)ai)é?rlmé epirrubicina, Sﬁf:r%ggéc'a libre de la a%gs 9 8 11 0,64
(75) P iy ciclofosfamida 7 6
ciclofosfamida
Bines Docetaxel, Fluorouracilo, 0 0 0
ot al 202 ltalia  ECA! 120 fluorourqc!lo, d_oxorrub|0|_na, Supervivencia libre de la Safios 4 2 7 00052
0 doxorrubicina, ciclofosfamida, enfermedad
(71) . . 1 2 8
ciclofosfamida docetaxel
Epirrubicina
Mobus L . L 0, 0,
ot al 201 Ale_ma ECA! 1154 Placebo secue_nual idd,  Supervivencia libre de la }0 7 0, 8 0.0007
(72) 8 nia paclitaxel y enfermedad afios 6 7

ciclofosfamida

Abreviaturas: ECA *: ensayo clinico controlado; HZ 2: Hazard Radio; IC 3: intervalo de confianza

Elaborado por: Jorge Carrasco
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8. DISCUSION

En esta revision bibliografica por unanimidad el subtipo molecular luminal A, segun lo concluido
por los autores consultados fue la neoplasia mamaria mas frecuente, con cifras que oscilaron entre
33%a 65,7% (42-52). A diferencia del luminal B, que presentd valores porcentuales que fluctuaron
entre un 10,5% al 31,40% (42-52). Tedricamente, el luminal A expresa receptores hormonales
estrogénicos, siendo por fortuna el tipo mas comuan, con el mejor prondstico y con menor
recidivancia, contrariamente, al luminal B, al ser un cancer que presenta una mayor expresion
genética, principalmente el factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2 (HER2), se cataloga

como el grupo de tumores con peor pronostico (76).

En cuanto a los factores de riesgo asociados con cancer luminal de mama, en consenso los autores
observaron la influencia de diversos determinantes en funcion al estado nutricional, los
antecedentes ginecoldgicos, obstétricos, familiares y habitos toxicos. Referente a las
caracteristicas nutricionales, indudablemente las mujeres obesas, mostraron un aumento de
probabilidades para el desarrollo de CM tipo luminal (52—-60). Fendmeno atribuible al hecho de
que el exceso de adiposidad esta asociado con la hipertrofia de los adipocitos y muerte celular,
activando el factor nuclear KB, responsable de la transcripcion que induce a la expresion de
mediadores proinflamatorios, elevando los niveles de aromatasa y una mayor expresion de
estrégenos a andrdgenos, proceso activa la inflamacion subclinica cronica del tejido adiposo,

desarrollando tumores dependientes de estrogenos (31).

La menarquia temprana (<12 afios) segun multiples autores elevo las probabilidades de CM luminal
(52,53,55-58). La explicacion de dicha asociacion se sustenta en el hecho de que una menarquia

precoz implica un establecimiento mas temprano de los ciclos ovulatorios y un aumento de la
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duracién de la exposicion estrogenos séricos a nivel del tejido glandular mamario, presentando una

mayor probabilidad que las células de este tejido provoguen carcinogénesis (30).

Coincidencialmente segun las conclusiones de Rweyemamu et al., (52), Park etal., (53), Zhang et
al., (565), Lietal., (57), Gauded etal., (58), Abdelet al., (60), el embarazo tardio se consideré como
factor de riesgo para el CM luminal con asociacién estadistica (p<0.05). Al respecto la literatura
biomédica expresa que la maduraciéon del tejido mamario finaliza con la primera gestacion y
lactancia, es decir en las mujeres que se retrasa el embarazo se ha demostrado que las células de la
glandula mamaria han estado expuestas a carcindgenos (estrégenos) durante varios afos y cuando
estas células son sometidas a un estimulo proliferativo como lo es el crecimiento de la mama, si
existe anormalidad a nivel celular, el embarazo puede ser el estimulo de la proliferacion de las

mismas provocando CM (77).

Zhang et al., (55), Hernandez et al., (56), Li et al., (57), Gauded et al., (58), Abdel et al., (60),
identificaron que aquellas mujeres con menopausia tardia presentaron mayor probabilidad de CM
luminal, en este contexto, teéricamente es habitual que en este grupo de mujeres exista una mayor
relacién temporal de influjo hormonal ovaérico, lo cual se traduce con una elevada exposicién de

estrégenos endogenos, pudiendo desencadenar procesos neoplasicos nivel mamario (32).

Ellingjord et al., (54), Zhang et al., (55), Hernandez et al., (56), Gauded et al., (58), Abdelet al.,
(60), coincidieron en que las mujeres que fueron expuestas a terapia de reemplazo hormonal
presentaron mayor riesgo de CM luminal. Fendmeno que se explica debido a que las personas que
han utilizado este tipo de terapia donde se combinan estrogenos y progesterona, incrementan la
densidad y nodularidad mamaria en aproximadamente el 70%, estimulando la genesis de tejido

mamario anormal (78).
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Con respecto a los habitos tdxicos, Park et al., (53), Ellingjord et al., (54), Zhang et al., (55),
Hernandez et al., (56), Gauded et al., (58), Dale et al., (59), sustentaron que las mujeres que
consumen alcohol presentaron mayor probabilidad de cancer de mama luminal. Esto podria
atribuirse a que los productos que contienen etanol actlan directamente sobre las membranas
celulares del epitelio mamario incrementando los niveles de estrogenos y sus efectos hormonales

en la mama (32).

De igual manera, el tabaquismo se consider6 como un factor de riesgo para esta patologia
neoplasica luminal a nivel mamario, conclusiones en las que coincidieron Ellingjord et al., (54),
Zhang et al., (55), Gauded et al., (58), Dale et al., (59), Abdel et al., (60). Al respecto el consumo
de cigarrillo se libera alrededor de 7000 sustancias quimicas, que son téxicas y carcindgenas, las
cuales atraviesan la membrana de las células almacenandose en los tejidos grasos de la glandula

mamaria, cuya prolongada exposicion provoca mayor riesgo de cancer de mama (33).

La relacion genética del cAncer de mama constituye un importante factor de riesgo principalmente
cuando pertenece a un primer grado de consanguinidad, pues las modificaciones epigenéticas a
nivel del gen BRCA1 Y BRCA2 combinando con los factores ambientales actGan como
desencadenantes potenciales de las neoplasias mamarias (29). En este contexto, sinérgicamente
Park etal., (53), Hernandez et al., (56), Gauded et al., (58), Abdel et al., (60) describieron que los
antecedentes familiares de primer grado de CM aumentaron la probabilidad de que las mujeres

desarrollen CM tipo luminal, esta asociacion fue estadisticamente significativa (p<0.05).

En el presente estudio se compild y analiz6 ensayos clinicos controlados que contenian informacion
sobre el manejo del cancer luminal, identificandose en las conclusiones de las investigaciones que

por su génesis al subtipo luminal A, se aplicé la terapia hormonal y al luminal B la quimioterapia,
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en este contexto, primero, se expondra un andlisis del tratamiento del luminal A y posteriormente

se detallara la evidencia del luminal B.

En cuanto al subtipo molecular luminal A, Decensi et al., (61), Yu et al., (62), Dar et al., (63),
mostraron evidencias conclusivas que la aplicabilidad de los moduladores selectivos de los
receptores de estrogeno (SERM), concretamente, el tamoxifeno tuvo un efecto protector en la
reduccién del intervalo libre de recurrencia a distancia de la enfermedad en un periodo de
seguimiento de 5, 15 y 25 afios. Esta actividad terapéutica se asocia a que los SERM,
especificamente el Tamoxifeno que procede del trifeniletileno, pues son farmacos con afinidad a
receptores de estrogénicos, induciendo efectos antagonistas y agonistas, compitiendo con el
estradiol en union con el receptor estrogénico, lo cual produce una expresion de los genes dedichos
receptores y cuya actividad se altera y/o bloquea, efectos que reducen la actividad hormonal de la

que depende el CM luminal A (79).

Sledge et al., (64) y Mehta et al., (65), evidenciaron que el uso de Fulvestrant mas Abemaciclib y
Fulvestrant méas Anastrozol respectivamente, como terapéutica hormonal para el cancer luminal A,
mostré caracteristicas protectoras en lo que respecta la a reduccién y recurrencia de dicha
neoplasia, alos 9y 5 afios en aquellas mujeres a las que se les aplicé este tipo deterapia, igualmente
con valores estadisticamente significativos. Farmacol6gicamente, los degradadores orales
selectivos de los receptores de estrdgeno (SERD), crean un complejo proteico inestable que induce
a la degradacion de la proteccion receptora de estrégeno bloguedndola a nivel del tejido mamario,
razon por la cual las células cancerigenas no contintan su proliferacion, esta terapia es aplicada
generalmente en mujeres posmenopdusicas y aquellas que han mostrado resistencia al tamoxifeno

(80).
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Los inhibidores de la aromatasa (IA) como lo son letrozol, anastrozol y exemestano, se consideran
como potentes inhibidores de la enzima aromatasa, pues catalizan el Ultimo paso de la biosintesis
de estrogenos, provocando una disminucién en la produccion de estas hormonal al bloguear la
conversion de andrdgenos a estrégenos, la ventaja es la reduccion de efectos adversos (79). En este
punto, conviene mencionar que Regan et al., (66) y Hortobagyi et al., (68), valoraron la eficacia
del Letrozol en el CM luminal, los primeros autores lo comparan con el Tamoxifeno, y los segundos
el efecto del Letrozol més Ribociclib versus solo el Letrozol, concluyendo que la supervivencia
libre de la enfermedad a los 8 afios con este medicamento aumenté en un 18% Yy cuando se
combinaron los medicamentos la probabilidad de curacion se elevé a un 36% pero en un
seguimiento a 26 meses. Contrariamente, Ruhstaller et al., (67), al comparar, el Tamoxifeno y el

Letrozol, no encontrd diferencias en los grupos experimental y control en 10 afios.

En cuanto al Anastrozol, Cuzick et al., (69) al compararlo con un grupo que recibi6 placebo, el
49% de personas mostraron una supervivencia libre de la enfermedad por cancer luminal A, en un
seguimiento de casos a los 5 afios. En contraste a lo expuesto por Forbes et al., (70) no detectaron
diferencias de grupos al aplicar Anastrozol y compararlo con Tamoxifeno, en la reduccion en el

intervalo libre de recurrencia de la enfermedad a 7 afos.

Referente a la terapia de cancer luminal tipo B, considerado como el subtipo molecular de CM de
peor prondstico, por presentar una sobreexpresion del factor de crecimiento epidérmico humano
tipo 2 (HER?2) y/o elevada expresion de genes implicados en mitosis y proliferacion celular (81).
De acuerdo con estos fundamentos, de manera unanime en los articulos consultados a propésito de
esta revision bibliografica, la poliquimioterapia, es sin dudala mejor opcién terapéutica para el

manejo de estos tumores segun las conclusiones de todos los autores.
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La explicacion teorica de los beneficios probados de la quimioterapia en el CM luminal B, se
sustenta en el hecho de que estos farmacos usados actlan en diferentes ambitos a nivel de las
células cancerigenas, asi los agentes alquilantes del ADN impiden su replicacion e inhiben la de la
sintesis proteica provocando su muerte; los antimetabolitos evitan la division de las células cuando
se incorporan a éstas, es decir interfieren en la construccion de las cadenas de ADN durante su

sintesis, impidiendo el crecimiento de los tumores al perder su capacidad replicadora (82,83).

Los antimetabolitos como el fluorouracilo y gemcitabina, evitan la division de las células cuando
se incorporan a éstas, es decir evitan la construccion de las cadenas de ADN durante su sintesis,
impidiendo el crecimiento de los tumores al perder la célula la capacidad de dividirse (82). Los
taxanos, como el docetaxel y paclitaxel interrumpen los procesos celulares necesarios para la
replicacion celular, accion que impide la division de células cancerigenas, retardando su
crecimiento y provocando muerte celular (84). Las antraciclinas, como epirubicina se comportan
como agentes intercalantes que se unen a la doble hélice del ADN interfiriendo en su replicacion,

transcripcion y reparacion (85).

En esta revision bibliografica se identificaron varias opciones de tratamiento quimioterapico en el
CM luminal B. Sin embargo, solo Jensen et al (73) y Mobus et al., (72) compararon grupos de
pacientes que recibieron placebo y otros donde se combinaron farmacos alquilantes,
antimetabolitos, inmunomoduladores, antitumorales y/o taxanos. Especificamente Jensen et al.,
(73) demostraron gque la combinacion de Levamisol, Ciclofosfamida, Metotrexato y Fluorouracilo,
en el 86% de pacientes en 10 afios de seguimiento presentaron una supervivencia libre de la
enfermedad, asi como también para el intervalo libre de recurrencia a distancia durante dicho
periodo de tiempo fue de 52%. Resultados similares a lo expuesto por Mobus et al., (72), quienes

al comparar el grupo de placebo y aquellas mujeres a las que se les administré Epirrubicina
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secuencial idd, paclitaxel y ciclofosfamida, un 28% de pacientes presentaron curacion a un

seguimiento de 10 afios.

Bines et al., (71) y Hiller et al., (75), evaluaron la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios
y 10 afios, bajo la combinacién de farmacos alquilantes, antimetabolitos, inmunomoduladores,
antitumorales y/o taxanos en diferentesgrupos experimentales y de control. Solamente en el estudio
de Bines et al., (71) se encontrd que el 59% de pacientes durante 60 meses tuvieron un rango de
curacion de la neoplasia, discrepando de lo expuesto por Hiller et al., (75), autores que no
encontraron asociacion estadistica. Finalmente, Earl et al., (74) identificaron que la quimioterapia
a base deFluorouracilo, Epirubicina y Ciclofosfamida comparada con Bevacizumab, fluorouracilo,
epirubicina y ciclofosfamida mostraron un efecto protector en la curacion y recurrencia a los 3.5

afios de seguimiento, demostrando asociacion estadistica (p<0.05).

La limitacion méas importante en esta revision bibliografica fue la restriccion de acceso a diferentes
articulos consultados, ademéas de que algunas investigaciones no contaban con una adecuada
evidencia cientifica, pues segln los criterios de elegibilidad se podian incluir revistas con cuartiles

del 1 al 4, por ello algunos articulos debieron ser excluidos del analisis.

Esta revision bibliografica tiene una gran implicacién en cuanto salud publica, ya que la
presentacion de datos actualizados sobre la problematica en cuestion contribuye como material de
consulta que puede servir de apoyo a los profesionales de la salud, pues las cifras aqui presentadas

se sustentan en articulos publicados en revistas de gran impacto en el campo biomeédico.

Ademéas de que se subraya la importancia de la prevalencia, factores de riesgo de este subtipo
molecular de cancer de mama, asi como también el tratamiento de este, lo cual permite al personal

de salud a orientar de manera adecuada a las mujeres, permitiéndoles conocer informacion
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adecuada sobre el cancer luminal de mama y la manera de prevenirlo, enfocandose en los factores

de riesgo mencionados en la presente revision.

9. CONCLUSIONESY RECOMENDACIONES

9.1. Conclusiones

e EI subtipo molecular tipo A, fue el cancer mamario mas frecuente segun las cifras de
prevalencia descritas en la literatura consultada.

e La obesidad, menarquia temprana (<12 afios), menopausia tardia, el uso de terapia hormonal
sustitutiva, embarazo tardio, consumo de alcohol y/o tabaco y los antecedentes familiares de
primer grado de CM, fueron identificadoscomo factores deriesgo del cancer luminal de mama.

e En cuanto al manejo terapéutico del cancer luminal, la terapia hormonal fue la mas efectiva en
el tipo luminal A, debido a que son hormonales positivos y dicha terapia reduce la
concentracion y actividad estrogénica. A diferencia del tratamiento del subtipo luminal B, los
cuales son mas sensibles a la quimioterapia, pues existe una sobreexpresion de citoqueratinas
y genes, haciéndolos mas agresivos y dificiles de tratar.

9.2. Recomendaciones

e Dadala altaprevalencia del cAncer de mama y el elevado impacto en la morbimortalidad en las
mujeres, se debe estimular politicas pablicas de orden preventivo enfocadas en primera
instancia, en la educacion, para que las mujeres conozcan los sintomas y signos del cancer de
mama y puedanacudir prematuramente a los servicios de salud, para su detecciony tratamiento
precoz. En segunda instancia, estimular campafias de tamizaje sobre todo en pacientes con

factores de riesgo para CM.
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e Es importante ademas impartir cursos de capacitacion continua a personal de salud, con
enfoque tedrico-practico que consolide conocimientos en diagndstico, tratamiento y/o
derivacién oportuna de mujeres con sospecha de cancer mamario.

e Unade las estrategias primordiales para generar impactos positivos en el Cancer de Mama, es
sin duda el fortalecimiento de los sistemas de salud para suministrar tratamientos oportunos y
eficaces, los cuales requieren no solo un sistema de derivacion efectivo, sino también una
infraestructura y adecuados recursos econdémicos en las unidades de salud, por ello es
recomendable que el estado ecuatoriano eleve el gasto en salud y distribuya rubros importantes
en la atencién de pacientes oncoldgicos.

e Desde las instituciones de educacion superior se deben estimular la formacién y consolidacion
de grupos y lineas de investigacion sobre temas oncoldgicos, de manera que se visibilice una

realidad latente no solo a nivel local sino nacional.
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ANEXO2: MATRIZ DE RECOLECCION DE INFORMACION

Base Revista | Afio Lugar Disefio Participan Resultados
datos/ tes
autor
Pubmed Cirugiay | 2017 | México Transversal | 4411 Se realiz6 un estudio transversal con 4411 mujeres, el objetivo fue
Maffuz et | Cirujano mujeres describir las caracteristicas clinicas y patologicas que juegan un papel
al (48) S como factor pronésticoen unapoblacionrepresentativa con cancer de
mama en Meéxico, los resultados fueron: la prevalencia de cancer
Q4 luminal A fue del 65,73%y cancer luminal B 10,91% (48).
Scielo Cirugiay | 2017 | Pera Retrospecti | 280 Se realiz6 un estudio retrospectivo con 280 mujeres, el objetivo fue
) Cirujano VO mujeres determinar las caracteristicas clinicasy prondsticas de los carcinomas
Medina et s de mama, seguin sus subtipos moleculares mediante la aplicacion de
al (50) marcadores de inmunohistoquimica, los resultados fueron: la
Q3 prevalencia de cancer luminal A fue 37,5%y cancer luminal B 31,4%
(50).
Pubmed Frontiers | 2020 | México Transversal | 92 mujeres | Se realiz6 un estudio transversal con 92 mujeres, el objetivo fue
) in analizar la mutacion del ADN mitocondrial en el cancer de mama, los
Pérez et al | oncology resultados fueron: la prevalencia de cancer luminal A fue 63,3% y
(45) o1 cancer luminal B 24,4% (45).
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Pubmed The 2019 | Italia Retrospecti | 3014 Se realiz6 un estudio retrospectivo con 3014 mujeres, el objetivo fue
Journal VO mujeres evaluarlos resultados a largo plazo del cancer de mama <2 cm tratado
Pata et al of con cirugia conservadora de mama (BCS) y estratificados seglin una
(47) surgical definicion de subtipo basadaen inmunohistoquimica, los resultados
research fueron: la prevalencia de cancer luminal A fue 65% y cancer luminal
B 26% (47).
Q1
Pubmed Internati | 2019 | Paises Transversal | 10325 Se realiz6 un estudio transversal con 10325 mujeres, el objetivo fue
onal Bajos mujeres identificar las tasas de recurrencia y supervivencia segun estos
Van et al | o, mnal diferentes subtipos, los resultados fueron: la prevalencia de cancer
(44) of cancer luminal A fue 56% y cancer luminal B 25,9% (44).
Q1
Pubmed Internati | 2018 | Estados Retrospecti | 168 Se realiz6 un estudio retrospectivo con 168 mujeres, el objetivo fue
onal Unidos VO mujeres comparar las tasas de recurrencia entre los subtipos de cancer de
Alabdulkar | o rnal mama en pacientes jovenes tratadas con terapia sistémica adyuvante
eem et al | of cancer moderna, los resultados fueron: la prevalencia de cancer luminal A
(42) o1 fue 50,7%y cancer luminal B 21,1% (42).
Pubmed Neoplasi | 201( | California | Retrospecti | 5861 Se realiz6 un estudio retrospectivo con 5861 mujeres, el objetivo fue
a 42).9 o} mujeres examinar si el mantenimiento de minicromosomas (MCM) 2, MCM4
Isaac et al y MCMB6 se pueden usar como marcadores para diferenciar entre los
(49) Q1 subtipos luminal Ay luminal B, los resultados fueron: la prevalencia

de cancer luminal A fue 33,3% y cancer luminal B 16,8% (49).
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Pubmed Scientifi | 2021 | Espafa Retrospecti | 196 Se realiz6 un estudio retrospectivo con 5861 mujeres, el objetivo fue

C reports VO mujeres examinar la asociacion lipasa endotelial (LIPG)-cancer de mama, los

Gago et al resultados fueron: la prevalencia de cancer luminal A fue 64,9% y
(46) Q1 cancer luminal B 10,5% (46).

Pubmed Breast | 2018 | Estados | Retrospecti | 13939 Se realizé un estudioretrospectivocon 13939 mujeres, el objetivo fue

cancer Unidos VO mujeres evaluar las tasas de respuesta y la respuesta patolégica completa

Haque etal research (pCR) y los predictores de la misma, segun el subtipo molecular, en

(51) and mujeres con cancer de mama que se sometieron a quimioterapia

treatment neoadyuvante (NC), los resultados fueron: la prevalencia de cancer

o1 luminal A fue 43%y cancer luminal B 16% (51).

Pubmed Breast | 2017 | China Retrospecti | 2658 Se realizd un estudio retrospectivo con 2658 mujeres, el

I cancer Vo mujeres objetivo fue determinar los factores reproductivos y el riesgo de

('\22) et Al research cancer de mama triple negativo en mujeres blancas y mujeres

01 afroamericanas, los resultados fueron: la prevalencia de cancer

luminal A fue 57,1% y cancer luminal B 13,5% (43).

Pubmed BMC | 2021 | Tanzania | Transversal | 263 Se realizé un estudio transversal con 263 mujeres, el objetivo fue

women's mujeres investigar la prevalencia de los subtipos moleculares de BC y evaluar

Rweyema | pealth su asociacion con factores reproductivos en pacientes con BC de

mu et al Tanzania, los resultados fueron: la prevalencia de cancer luminal A

(52) Q1 fue 44,5% y céancer luminal B 22,4%, en cuanto a los factores

asociados a la presentacién de este subtipo molecular de céancer de
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mama, los resultados fueron: menarquiatemprana<12 afios (OR:1,20
;1C 95%: 1,26-5,73; p: <0.001), embarazo tardio (OR:2,71;1C 95%:
1,18-4,17; p: <0.018) (52).

Pubmed Medicine | 2017 | Corea Transversal | 4647 Se realiz6 un estudio transversal con 4647 mujeres, el objetivo fue
Baltimor mujeres determinar la atribucion de factores de riesgo heterogéneos para los
Park et al e subtipos de cancer de mama en funcién del receptor hormonal y la
(53) expresion del receptordel factor de crecimiento epidérmico humano
Q1 2, en cuanto a los factores asociados a la presentacion de este subtipo
molecular de cancer de mama, los resultados fueron: antecedente
familiar de cancer de mama (OR:1,63;1C95%: 1,13-2,36; p: <0.001),
menarquia temprana < 12 afios (OR:2,15 ;IC 95%: 1,43-3,23; p:
<0.001), embarazo tardio (OR:1,32;IC 95%: 1,00-1,76; p: <0.001),
IMC > (OR:1,96 ;IC 95%: 1,15-3,33; p: <0.001), alcoholismo

(OR:1,18;1C 95%: 1,01- 1,38; p: <0.001) (53).
Pubmed JNCI 2018 | Noruega | Transversal | 4402 Se realizd un estudio transversal con 4402 mujeres, el objetivo
o cancer mujeres determinar los factores del estilo de vida estanasociadoscon el riesgo
Ellingjord | shectrum general de cancer de mama, en cuanto a los factoresasociadosa la
etal (54) presentacion de este subtipo molecular de cancer de mama, los
Ql resultadosfueron: IMC>30 (OR:1,23;1C95%:1,11-1,37; p: <0.001),

alcoholismo (OR:1,20 ;IC 95%: 1,07-1,35; p: <0.001), tabaquismo
(OR:1,13 ;IC 95%: 1,03-1,23; p: <0.001), Uso de terapia de
reemplazo hormonal (OR:2,23 ;1C 95%: 1,88- 2,65; p: <0.001) (54).
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Pubmed

Zhangetal
(55)

Cancer
medicine

Q1

2019

Japon

Transversal

8067
mujeres

Se realiz6 un estudio transversal con 8067 mujeres, el objetivo fue
determinar los factores de riesgo de cancer de mama entre subtipos
moleculares, en cuanto a los factoresasociados a la presentacion de
este subtipo molecular de cancer de mama, los resultadosfueron: IMC
>30 (OR:1,31;1C 95%: 1,78-2,21; p: <0.001), menarquia temprana <
12 afios (OR:1,33 ;IC 95%: 1,02-1,74; p: <0.001), tabaquismo
(OR:1,13;1C 95%: 1,68-1,86; p: <0.001), embarazo tardio (OR:1,27
;IC 95%: 1,81-1,98; p: <0.001), Terapia de reemplazo hormonal
(OR:1,00 ;IC 95%: 1,07- 1,43; p: <0.001), menopausia tardia
(OR:1,89;1C 95%: 1,36-2,62; p: <0.001), alcoholismo (OR:1,09 ;IC
95%: 1,66- 1,79; p: <0.001) (55).

Pubmed

Hernandez
etal (56)

Cancer
Causes
Control

Q1

2022

Espafa

Transversal

1796
mujeres

Se realizé un estudio transversal con 1796 mujeres, el objetivo fue
analizar las diferencias en las asociaciones de cancer de mama-
factores de riesgo segun el método de detecciony el fenotipo tumoral
en mujeres espafiolas de entre 50 y 69 afios, en cuanto a los factores
asociados a la presentacion de este subtipo molecular de cancer de
mama, los resultados fueron: IMC >30 (OR:1,04 ;IC 95%: 1,01-1,07;
p: <0.001), menopausia tardia (OR:1,05 ;IC 95%: 1,02-1,08; p:
<0.001), alcoholismo (OR:1,01 ;IC 95%: 1,99-2,02; p: <0.001),
menarquia temprana < 12 afios (OR:1,06 ;IC 95%: 1,82- 2,37; p:
<0.001), uso de terapia de reemplazo hormonal (OR:1,60 ;IC 95%:
1,08- 2,36; p: <0.001), antecedentes familiares de cancer de mama
(OR:1,44 ;1C 95%: 1,94- 2,20; p: <0.001) (56).
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Pubmed Journal | 2017 | Asia Transversal | 1256 Se realiz6 un estudio transversal con 1256 mujeres, el objetivo fue
) of mujeres determinar IMC, factores reproductivos y subtipos moleculares del
Li et al epidemio cancer de mama, en cuanto a los factores asociados a la presentacion
(57) logy de este subtipo molecular de cancer de mama, los resultados fueron:
menarquia temprana < 12 afios (OR:1,28 ;IC 95%: 1,99-1,67; p:
Q1 <0.034), menopausia tardia (OR:3,11 ;IC 95%: 1,61-6,02; p: <0.02),
IMC >30 (OR:2,58 ;IC 95%: 1,60-4,14; p: <0.001), embarazo tardio

(OR:1,41;1C95%: 1,17-1,70; p: <0.001) (57).
Pubmed Cancer | 2018 | Asia Transversal | 630336 Se realizé un estudio transversal con 630336 mujeres, el objetivo fue
research mujeres revelar los factores de riesgo de cancer de mama por subtipo
Gaudette molecular tumoral, en cuanto a los factores asociados a la

etal (58) Q1

presentacion de este subtipo molecular de cancer de mama, los
resultados fueron: embarazo tardio (OR:1,54;1C 95%: 1,42-1,67; p:
<0.001), menarquia temprana < 12 afios (OR:1,09 ;IC 95%: 1,03-
1,15; p: <0.001), menopausia tardia (OR:1,13 ;1C 95%: 1,06-1,20; p:
<0.001), Uso de terapia de reemplazo hormonal (OR:1,25 ;1C 95%:
1,20- 1,300; p: <0.001), antecedentes familiares de cancer de mama
(OR:1,42;1C 95%: 1,36-1,49; p: <0.001), alcoholismo (OR:1,45 ;IC
95%: 1,32- 1,59; p: <0.001), tabaquismo (OR:1,07 ;IC 95%: 1,03-
1,11;p:<0.001), IMC >30 (OR:1,19;IC 95%: 1,13- 1,26; p: <0.001)
(58).
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Pubmed Cancer | 2017 | Noruega | Transversal | 4952 Se realizé un estudio transversal con 4952 mujeres, el objetivo fue
epidemio mujeres determinar en qué medida el alcohol, el tabaquismo y la actividad
Dale et al | oy, fisica estan asociados con los diversos subtipos de cancer de mama,
(59) biomarke en cuanto a los factores asociados a la presentacion de este subtipo
rsand molecular de cancer de mama, los resultados fueron: alcoholismo
preventio (OR:1.26 ;1C 95%: 1,09-1,45; p: <0.001), tabaquismo (OR:1,13 ;IC
n 95%:1,03-1,23; p: <0.001), IMC >30 (OR:1,32 ;1C 95%: 1,10-1,58;
o1 p:<0.001) (59).

Pubmed Clinical | 2020 | Canada Transversal | 2370 Se realizé un estudio transversal con 2370 mujeres, el objetivo fue
& mujeres evaluar el peso relativo de diferentes factores de riesgo
Abdeletal | yranglatio epidemioldégicos en el desarrollo de diferentes subtipos de cancer de
(60) nal mama (luminal, Her2+ sobreexpresado o triple negativo, en cuanto a
oncology los factores asociados a la presentacion de este subtipo molecular de
cancer de mama, los resultados fueron: embarazo tardio (OR:1,16 ;IC
Q2 95%: 1,03-1,31; p: <0.001), menopausia tardia (OR:1,55;IC 95%:
1,28-1,88; p: <0.001), tabaquismo (OR:1,35;IC 95%: 1,15-1,60; p:
<0.001), IMC >30 (OR:1,01 ;IC 95%: 1,00-1,02; p: <0.001), Uso de
terapia de reemplazo hormonal (OR:1,17 ;IC 95%: 1,07-1,28; p:
<0.001), antecedentesde cancer de mama (OR:1,48;1C 95%: 1,34-

1,65; p: <0.001) (60).
Pubmed Journal | 2019 | Italia ECA 1160 Se realizé un ensayo controlado aleatorizado con 1160 mujeres, el
of mujeres objetivo fue analizar el uso de tamoxifeno paraprevenir recurrencia

de neoplasiaintraepitelial de mama, los resultados indicaron que el
uso de tamoxifeno demostr6 una reduccion de la enfermedad
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Decensi et | clinical (OR:0,48 ;IC 95%: 0,26-0.92; p: 0.02), reduccidn en el riesgo de
al (61) oncology recurrencia a los 5 afios (OR:0.25;1C 95%: 0,07-0,88; p:0.02) (61).
Q1
Pubmed JAMA | 2021 | Estados ECA 6182 Se realizd un ensayo controlado aleatorizado con 6182 mujeres, el
network Unidos mujeres objetivo fue la evaluacion de letrozol y tamoxifeno solos y en
Reganetal | nen secuencia para mujeres posmenopausicas con cancer de mama con
(66). receptores de hormonas esteroides positivos: el ensayo clinico
Q1 aleatorizado BIG 1-98 con unamediana de seguimiento de 8-1 afios,
los resultados indicaron que el uso de tamoxifeno demostré una
reducciénde laenfermedad (OR:0,79 ;1C 95%: 0,69-0,90; p: <0.001),
reduccion en el riesgo de recurrencia a los 8 afios (OR:0,79 ;IC 95%:
0,68-0,92; p:<0.001).En cuanto a letrozol se identificé unareduccién
de la enfermedad (OR:0,82;1C95%:0,74-0,92; p: <0.001), reduccion
de recurrencia a los 8 afios (OR:0,80 ;1C 95%: 0,70-0,92; p: <0.001)
(66).
Pubmed JAMA | 2019 | Estocolm | Transversal | 336 Se realiz6 un estudio transversal con 336 mujeres, el objetivo fue
oncology 0 mujeres comparar la supervivencia a largo plazo de la terapia con tamoxifeno
Yu et al para pacientes con subtipo de tumor luminal A o luminal B, los
(62). Q1 resultados indicaron que el uso de tamoxifeno demostré una

reduccién en el riesgo de recurrencia de cancer de mama luminal
durante 15 afios después del tratamiento con tamoxifeno (OR:0,57 ;IC
95%: 0,35-0,94; p: <0.001) (62).
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Pubmed JAMA | 2021 | Estocolm | Transversal | 565 Se realiz6 un estudio transversal con 565 mujeres, el objetivo fue
network 0 mujeres evaluar la asociacion de los marcadores de cancer de mama utilizados
Dar et al | gpen clinicamente con la supervivencia a largo plazo y el beneficio del
(63) tratamiento entre mujeres posmenopausicas con cancer de mama con
Q1 ganglios linfaticos negativos, receptor de estrogeno [ER] positivo y
ERBB2 negativo que recibieron terapia con tamoxifeno, los
resultados indicaron que el uso de tamoxifeno demostré una
reduccion en el riesgo de recurrencia de cancer de mama luminal
durante 25 afios después del tratamiento con tamoxifeno (OR:0,38 ;IC

95%: 0,24-0,62; p: <0.001) (63).
Pubmed JAMA | 2020 | Estados ECA 669 Se realiz6 un ensayo aleatorio controlado con 669 mujeres, el objetivo
oncology Unidos mujeres fue evaluar el efecto de abemaciclib més fulvestrant en la
Sledge et supervivencia general en cancer de mama con receptor hormonal
al (64) Q1 positivo y ERBB2 negativo que progreso con terapia endocrina:
MONARCH 2, los resultados indicaron que el uso de fulvestrant
demostr6 una reduccién de la enfermedad (OR:0,75 ;1C 95%: 0,60-
0,94;p:<0.001), asi como tambiénunareduccién en larecurrenciade
cancer luminal 3 afios después del tratamiento (OR:0,63 ;IC 95%:

0,52-0.77; p: <0.001) (64).

Pubmed Annals | 2021 | Estados ECA 726 Se realiz6 un ensayo aleatorio controlado con 726 mujeres, el objetivo
of Unidos mujeres fue demostraron beneficios significativos en la supervivencia libre de
Slamon et | oncojogy progresion (PFS) y la supervivencia general (OS) en pacientes con
al (86). Q1 cancer de mama avanzado (ABC) con receptorhormonal positivo y

receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano negativo
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(HR+/HER2-), los resultados indicaron que el uso de fulvestrant
demostrd una reduccion en el riesgo de muerte (OR:0,75 ;1C 95%:
0,60-0,94; p: <0.001), asi como también una reduccién en la
recurrencia de cancer luminal 4 afios después del tratamiento
(OR:0,73;1C 95%: 0,59-0.90; p: <0.001) (86).

Pubmed The New | 2019 | Canad4 ECA 707 Se realiz6 un ensayo aleatorio controlado con 707 mujeres, el objetivo
England mujeres fue determinar la supervivencia global con fulvestrant, los resultados
Mehta etal journal indicaron que el uso de fulvestrant demostré una reduccién en la
(65) of recurrencia de cancer luminal 4 afios después del tratamiento

medicine (OR:0,73;1C 95%: 0,58-0.92; p: <0.09) (65).

Q1

Pubmed Journal | 2019 | Estados ECA 8010 Se realizé un ensayo controlado aleatorizado con 8010 mujeres, el
of Unidos mujeres objetivo fue la evaluacion de letrozol y tamoxifeno adyuvantes solos
Ruhstaller | ¢jinjcal 0 secuencialmente para mujeres posmenopéusicas con cancer de
etal (67) oncology mama con receptores hormonales positivos: seguimientoa largo plazo
del ensayo BIG 1-98, los resultados indicaron que el uso de letrozol
Q1 demostrd una reduccion de la enfermedad (OR:0,89 ;1C 95%: 0,74-
1,07; p: 0.20), reduccion en el riesgo de recurrencia a los 5 afios

(OR:0,47 ;1C 95%: 0,23-0,97; p:0.005) (67).
Pubmed Annals | 2018 | Estados ECA 668 Se realiz6 un ensayo controlado aleatorizado con 668 mujeres, el
of Unidos mujeres objetivo fue la evaluacion demostré una supervivencia libre de

progresion (PFS) significativamente prolongada y un perfil de
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Hortobagy | oncology toxicidad manejable parala primera linea de ribociclib més letrozol
i etal (68) Q1 versus placebo més letrozol en pacientes con factor de crecimiento
epidérmico humano positivo parareceptores hormonales (HR+), los
resultados indicaron que el uso de letrozol demostr6 una reduccion en
el riesgo de recurrenciaa los 2 afios (OR:0,56 ;1C 95%: 0,45-0,70;

p:<0.001) (68).
Pubmed Lancet | 2020 | Reino ECA 3864 Se realizd un ensayo controlado aleatorizado con 3864 mujeres, el
] Unido mujeres objetivo fue determinar la eficacia del anastrozol para prevenir el
Cuzick et Q1 cancer de mama (carcinoma ductal e invasivo in situ) en el
al (69) postoperatorio. -periodo de tratamiento, los resultados indicaron que
el uso de anastrozol demostré una reduccion de la enfermedad (OR:
0,51 ;1C 95%: 0,39-0,66; p: <0.001), una reducciénen el riesgo de
recurrenciaalos5afios (OR:0,39;1C95%:0,27-0,58; p: <0.001) (69).
Pubmed Lancet | 2017 | Estados ECA 3104 Se realiz6 un ensayo controlado aleatorizado con 3104 mujeres, el
Unidos mujeres objetivo fue comparar anastrozole versus tamoxifeno en mujeres
I\ila:g(t;l;e)se Q1 posmenopausicas con carcinoma ductal in situ que se sometieron a

eta :

lumpectomia mas radioterapia, los resultados indicaron que el uso de
anastrozol demostr6 una reduccion de la enfermedad (OR:0,62 ;IC
95%: 0,42-0,90; p: <0.001), unareduccién en el riesgo de recurrencia
alos 10 afios (OR:0,64 ;1C 95%: 0,43-0,96; p: <0.001) (87).
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Pubmed Lancet | 2017 | Estados ECA 2980 Se realizd un ensayo controlado aleatorizado con 2980 mujeres, el
Unidos mujeres objetivo fue comparamos la eficacia del anastrozol con la del
Forbes et Q1 tamoxifeno en mujeres posmenopéusicas con CDIS con receptores de
al (70). hormonas positivos, los resultados indicaron que el uso de anastrozol
demostro una reduccion en el riesgo de recurrencia a los 5 afios

(OR:0,64 ;1C 95%: 0,50-0,82; p: <0.001) (70).
Pubmed The 2019 | Estados ECA 724 Se realiz6 un ensayo controlado aleatorizado con 724 mujeres, el
oncology Unidos mujeres objetivo fue determinar la supervivenciaa largo plazo coneverolimus
Prat et al st maés exemestano para el cancer de mama avanzado con receptor
(88) hormonal positivo, los resultados indicaron que el uso de exemestano
Q1 demostro unareduccion en el riesgo de recurrencia de cancer luminal

(OR:0,49 ;1C 95%: 0,26-0,90; p: <0.001) (88).
Pubmed Breast | 2018 | Milan Retrospecti | 460 Se realiz6 un retrospectivocon460mujeres, el objetivofue Investigar
cancer VO mujeres la capacidad predictiva de Prosigna con respecto a la eficacia de la
Jensenetal | rosearch quimioterapia adyuvante basada en ciclofosfamida en pacientes
(73). o1 premenopausicas con cancer de mama de alto riesgo, los resultados

indicaron que el efecto de la quimioterapia a base de ciclofosfamida
para cancer luminal B demostr6 unareduccion de la enfermedad por
cancer luminal (OR:0,47 ;IC 95%: 0,28-0,77; p: <0.001), una
reduccionen el riesgo de recurrencia (OR:0,48 ;1C 95%: 0,27-0,84;
p:<0.001) (73).
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Pubmed

Earl et al
(74)

Annals
of
oncology

Q1

2017

Estados
Unidos

ECA

800
mujeres

Se realiz6 un ensayo controlado aleatorizado con 800 mujeres, el
objetivo determinar la supervivencialibre de enfermedady global a
3,5 afios para bevacizumab neoadyuvante agregado a docetaxel
seguido de fluorouracilo, epirubicinay ciclofosfamida, para mujeres
con cancer de mamatemprano HER2 negativo: ensayo ARTemis, los
resultados indicaron que el efecto de la quimioterapia a base de
fluorouracilo, epirubicina y ciclofosfamida para cancer luminal B
demostré una reduccién de la enfermedad por cancer luminal
(OR:0,38 ;1C 95%: 0,23-0,63; p: <0.001), una reduccién en el riesgo
de recurrencia (OR:0,43;1C 95%: 0,24-0,75; p: <0.001) (74).

Pubmed

Hiller et al
(75)

Lancet

Q1

2017

Irlanda

ECA

3152
mujeres

Se realizd un ensayo controlado aleatorizado con 3152 muijeres, el
objetivo fue investigarel papel potencial de la gemcitabina cuando
se agrega a la quimioterapia adyuvante que contiene antraciclinas y
taxanos parael cAncer de mama temprano, que incluye gemcitabina,
paclitaxel, epirubicinay ciclofosfamida, los resultados indicaron que
el efecto de la quimioterapia a base de gemcitabina, paclitaxel,
epirubicina y ciclofosfamida, para cancer luminal B demostré una
reduccionen el riesgo de recurrencia a 10 afios (OR:0,97 ;1C 95%:
0,86-1,10; p: 0.64) (75).

Pubmed

Bines et al
(71)

The
oncologi
stQ1l

2020

Italia

ECA

120
mujeres

Se realiz6 un ensayo controlado aleatorizado con 120 mujeres, el
objetivo fue investigar la secuencia de antraciclinas y taxanos, para lo
cual se utilizé tres ciclos de docetaxel, fluorouracilo, doxorrubicina
y ciclofosfamida, los resultados indicaron que el efecto de la
quimioterapia a base docetaxel fluorouracilo, doxorrubicina y
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ciclofosfamida, paracancer luminal B demostr6 unareduccion de la
enfermedad por cancer luminal (OR:0,46 ;IC 95%: 0,26-0,81; p:
0.0054), una reduccion en el riesgo de recurrencia a los 5 afios
(OR:0,41;1C 95%: 0,22-0,78; p: <0.0052) (71).

Pubmed

Mobus et
al (72)

Annals
of
oncology

Q1

2018

Alemania

ECA

1154
mujeres

Se realizd un ensayo controlado aleatorizado con 1154 mujeres, el
objetivo fue comparar la quimioterapia adyuvante de dosis densa
intensa (idd) con la quimioterapia programada convencionalmente en
pacientes concancer de mamade alto riesgo, los resultados indicaron
gue el efecto de la quimioterapia a base de tres ciclos de epirubicina
secuencial idd, paclitaxel y ciclofosfamida (iddEPC), para cancer
luminal B demostr6 una reduccién de la enfermedad por cancer
luminal (OR:0,74 ;1C 95%: 0,63-0,87; p: 0.00014), una reduccién en
el riesgo de recurrenciaa los 5 afios (OR:0,72 ;1C 95%: 0,60-0,87; p:
0.0007) (72).
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intransferible y no exclusiva para el uso no comercial de la obra, con fines estrictamente
académicos y no comerciales. Autorizo ademas a la Universidad Cat6lica de Cuenca, para

que realice la publicacion de éste trabajo de titulacion en el Repositorio Institucional de
conformidad a lo dispuesto en el articulo 144 de la Ley Organica de Educacion Superior.

Cuenca, 18 de noviembre de 2022

JORGE ESTEBAN CARRASCO ALVARADO
C.1.0105219125
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