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RESUMEN

Introduccion: El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente a nivel
mundial en mujeres y el subtipo triple negativo (CMTN) es uno de los mas
agresivos, con mayor capacidad metastasica y peor pronostico. La fascina
(FSCN) es una proteina citoesquelética implicada en la migracion, adhesién e
invasion celular cuya sobreexpresion en las células neoplasicas se ha asociado
con tumores mas agresivos y resistentes a tratamientos. La expresion de FSCN
en el estroma tumoral ha sido poco estudiada, pero su presencia en el estroma

del CMTN podria ser relevante como predictor a la respuesta a QTNEO.

Objetivos: Analizar la expresion inmunohistoquimica (IHQ) de FSCN en el
estroma del CMTN, determinar su relacion con caracteristicas clinicas,
histolégicas y evaluar su papel como predictor de respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante (QTNEO).

Material y métodos: Se analizan 40 muestras de CMTN obtenidas en el
Complejo Hospitalario Universitario de Cartagena mediante biopsia con aguja
gruesa (BAG) y piezas quirurgicas posteriores a QTNEO, se confeccionaron
micromatrices tisulares (TMA) y se evaluo la expresion IHQ de FSCN en el
estroma tumoral, su asociacidén con variables clinicas, histolégicas y su relacion

con la respuesta a QTNEO.

Resultados: La expresion de FSCN en el estroma en nuestra muestra fue
positiva en el 62,5% de los casos. No se encontré asociacion significativa con
la edad (p=0,165). Mostré asociacidén significativa con el subtipo histolégico
(p=0,034), siendo mas frecuente en el carcinoma invasivo de tipo no especial
(NST), dentro de este subtipo su expresion fue mayor en el NST
moderadamente diferenciado (p=0,014). Se observa mayor tendencia a
respuesta patolégica completa a QTNEO en casos con expresion de FSCN en

estroma positiva (OR=4,12), sin alcanzar la significacién estadistica (p=0,055).

Conclusiones: La expresion de FSCN en el estroma se asocia a subtipos
histolégicos mas agresivos y podria relacionarse con respuesta a QTNEO en el
CMTN.

Palabras clave: fascina, cancer de mama triple negativo, inmunohistoquimica,

estroma tumoral, biomarcador, quimioterapia neoadyuvante.






ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the most common malignancy worldwide in
among women and the triple-negative subtype (TNBC) is one of the most
aggressive, with higher metastatic potential and poorer prognosis. Fascin
(FSCN) is a cytoskeletal protein involved in cell migration, adhesion and
invasion. Its overexpression in tumor cells has been associated with more
aggressive tumors and resistance to treatment. FSCN expression in the tumor
stroma has been scarcely studied, although its presence in the stroma of TNBC
may be relevant in predicting response to neoadjuvant chemotherapy (NACT).

Objectives: To analyze the immunohistochemical (IHC) expresion of FSCN in
the stroma of TNBC and to determine its relationship with clinical and
histological characteristics, as well as to evaluate its role as a predictor of

response to NACT.

Material and methods: 40 TNBC simples obtained at the University Hospital
Complex of Cartagena were analyzed, including core needle biopsies (CNB)
and surgical specimens after NACT. Tissue microarrays (TMA) were
constructed, and the IHC expression of FSCN in the tumor stroma was
evaluated. Its association with clinical and histological variables and the

response to NACT.

Results: FSCN expression in tumor stroma was positive in 62,5% of cases. No
significant association was found with age (p=0,165). A significant association
was observed with histological subtype (p=0,034), being more frequent in
invasive breast cancer no special type (NST), in NST FSCN in stroma was more
expressed in moderately differentiated (p=0,014). A higher tendency toward
complete pathological response to NACT was observed in cases with positive
stromal FSCN expression (OR=4,12), without reaching statistical significance
(p=0,055).

Conclusions: FSCN expression in the stroma is associated with more
aggressive histological subtypes and may be related to response to NACT in
TNBC.

Keywords: fascin, triple-negative breast cancer, immunohistochemistry, tumor

stroma, biomarker, neoadjuvant chemotherapy.






I-INTRODUCCION:
1.1-EPIDEMIOLOGIA

El cancer de mama es el crecimiento descontrolado de células del epitelio
glandular mamario, que invaden las estructuras normales de la mama y tienen
capacidad para invadir ganglios regionales, asi como estructuras a distancia
(1).

De acuerdo con GLOBOCAN, es el cancer mas comldn en mujeres
suponiendo un 25,1% de todos los canceres, (2) con una mortalidad del 15%
del total de casos diagnosticados (3). En Espafia es el cancer mas frecuente y
la principal causa de muerte por cancer en mujeres. En 2024 fallecieron 6218
mujeres por cancer de mama. Los factores de riesgo que se relacionan con
este son la edad, como principal factor de riesgo siendo la edad de maxima
incidencia los 50 afos, los relacionados con antecedentes reproductivos que
modulan la exposicion hormonal, que representan la gran mayoria como la
edad precoz de la menarquia, la edad avanzada de la menopausia (1),
nuliparidad y aborcién (3), el mayor nivel de desarrollo del pais, la obesidad, el
sedentarismo, el alcohol, la exposicion exdgena de estrogenos y genéticos
como el caso del BRCA1y BRCA 2 (4,5).

El cancer de mama esta clasificado en 4 subtipos histolégicos-medulares,
cada uno de los cuales tiene influencia tanto en los resultados clinicos, fenotipo
y sensibilidad terapéutica. Se dividen segun sus caracteristicas IHQ en cuanto
a la expresion de receptores de estrogenos, de progesterona, HER2 y Ki-67.
Los subtipos son Luminal A, Luminal B, HER 2 positivo y triple negativo,
ademas también influye en la carcinogénesis el microambiente tumoral, donde
interaccionan las células del tumor con el estroma, y las células de la

inmunidad (3).

1.2-CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO:

El cancer de mama triple negativo (CMTN) representa entre un 10-20% de
los casos de canceres de mama. Sus caracteristicas IHQ y moleculares son
receptores de estrégenos (RE) y receptores de progesterona (RP) <1% en IHQ

y HER2 de 0 a 1+ en IHQ o 2+ en IHQ pero FISH negativo (6). Este subtipo de
19



cancer de mama suele mostrar gran actividad proliferativa, un curso mas
agresivo con mayor tendencia a metastatizar de forma mas precoz y un
pronéstico negativo con tasas mas altas de recurrencia tanto a nivel
locorregional como metastasico y con una esperanza de vida a los 5 afios de
62,1% (2).

1.2.1 -Tratamiento del CMTN:

El tratamiento del CMTN tiene como pilares la cirugia, la radioterapia y la
guimioterapia neoadyuvante (QTNEO) y adyuvante. En cuanto a la cirugia es
factible la realizacion de cirugia con preservacion de érgano al no verse
diferencias significativas en cuanto a la recurrencia tras 5 afios con respecto a
la mastectomia radical (2). El tratamiento médico neoadyuvante supone una de
las bases en el tratamiento del CMTN localmente avanzado con el fin de
reducir el tumor previo a la cirugia (4). En cuanto a la QTNEO la frecuencia de
respuesta patolégica completa es de 23% en CMTN (2). Existen nuevos

tratamientos sistémicos neoadyuvantes en el CMTN:

1-Inhibidores de PARP en CMTN con mutacion en BRCAL1/2: La
mutacion en BRCA1/2 aparece aproximadamente en un 5% de CMTN (6). No
se demuestran diferencias significativas de tratamientos neoadyuvantes con

Olaparib y Veliparib con respecto a QTNEO (3).

2-Anti-Trop2: Un 80% de los CMTN lo sobreexpresan, se esta evaluando

Dato-DXd en combinacion con inmunoterapia heoadyuvante (3).

3-Inmunoterapia: EI CMTN presenta inestabilidad genomica y altos
niveles de PDL1 y PD1 (3). La inmunoterapia se convierte en el tratamiento
estdndar en pacientes con PDL1+ con metastasis, enfermedad localmente

avanzada o tumor irresecable (6).
4-0Otros mas recientes:

- Terapia dirigida frente al receptor de andrégenos en CMTN con receptores de

androgenos positivos (3).

-La via PI3K/AKT/mTOR estad normalmente activada en CMTN. El apelisib ha

demostrado eficacia en CMTN metastasico (3).
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-Dependiendo del estadio de la enfermedad se valora la adicion de
Bevacizumab a la QTNEO en CMTN (3). Se ha visto que aumenta la respuesta

patolégica completa sin aumento de la supervivencia global (7).

Ademas de la quimioterapia, la radioterapia adyuvante es usada en el 67%
de pacientes con CMTN, varios estudios apoyan su importancia en el
pronéstico en cuanto a las recaidas tanto locorregionales como a distancia en
CMTN con factores de alto riesgo como el estadio N, la invasion linfovascular y
la diferenciacion histoldgica (2).

1.2.2 -Biomarcadores en CMTN:

1. Receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR): Ha mostrado ser
un marcador independiente de mal prondstico, peor supervivencia global y
periodo libre de enfermedad (7,8).

2. Factores de crecimiento del endotelio vascular (VEGFS): Los pacientes
con CMTN con VEGFs presentan menor supervivencia libre de enfermedad
y global (7).

3. Receptores del factor de crecimiento fibroblastico (FGFR): FGFR1
tiene un papel controvertido en CMTN, FGFR2 estd asociado a peor
supervivencia global (7).

4. Receptor de androgenos (AR): Se asocia a menor respuesta a
guimioterapia (8), esto es respaldado por otro estudio donde AR altos en el
estroma son un marcador en CMTN con enfermedad residual tras QTNEO
(9), mejor supervivencia libre de enfermedad, sin embargo, el impacto en la
supervivencia global no esta bien establecido (7).

5. Via NOTCH: Notch 1, Notch 4 y Jagged 1 se correlacionan con peor
prondstico.

6. MicroARN (miARN): Hay varios tipos de miARN predictores tanto de
supervivencia global, como de tiempo libre de enfermedad o
quimiorresistencia. Por ejemplo, miR-18 elevado se ha encontrado en
pacientes no respondedores a QTNEO (7).

7. Expresiéon de ADN como biomarcadores pronosticos: TP53 no esta claro su

valor prondéstico, el mayor estado de recombinacién homdéloga deficiente de
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los genes BRCA1/2 se ha correlacionado con mayor respuesta a QTNEO.
Fusion de los genes NTRK util como diana terapéutica (7).

1.2.3 -Marcadores y pronéstico:

1.

Ki-67: Niveles de Ki-67: Varios articulos los correlacionan con respuesta
patolégica completa (10). Sin embargo, es controvertido ya que se ha
asociado con mayor tasa de recidivas y menor supervivencia, en otros
estudios no se asocia Ki-67 con la supervivencia ni con la respuesta (8). Se
han visto niveles bajos de Ki-67 en CMTN con enfermedad residual tras
QTNEO (9).

. Citoqueratinas: No se asocian a cambios en respuesta 0 supervivencia,

sin embargo, otros estudios asocian CK5/6 con peores resultados (8).

Microambiente tumoral: La presencia de mayor densidad de linfocitos T
CD8+ y CD4+ reguladores se correlacionan con mejor respuesta patolégica
completa, mientras que los macréfagos asociados al tumor CD163+ y
CD73+ orientan a lo contrario (10). La mayor densidad de linfocitos en el

estroma se asocia a mejor pronostico (11).

4. PIK3CA: Se ha asociado a respuesta patolégica completa (10).

5. Negatividad dual SOX10/AR: Resultados preliminares en un estudio

describen la doble negatividad de SOX10/AR como marcador de peores
resultados, sin embargo, son necesarios estudios mas exhaustivos (11).
Mayor expresion de SOX también se ha relacionado con menor infiltracion
de linfocitos en el tumor (12).

Osteopontina: Su expresion en el citoplasma de las células de CMTN se
ha asociado con invasion en los ganglios linfaticos (13).

CD22: Expresado en el citoplasma y la membrana de las células de gran
parte de tumores CMTN, se ha propuesto como posible diana terapéutica a
través de terapia CarT, ademas de su posible valor pronéstico ya que su
positividad se asocia al tamafio tumoral. Su correlacion con la
supervivencia no esta clara (14).

La presencia de invasion linfovascular en el estroma se presencia en
CMTN con enfermedad residual tras QTNEO (9).
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1.3- LA FASCINA Y SU RELACION CON EL CMTN:

La FSCN es una proteina de 55 kDa (15) encargada de agrupar
filamentos de actina, participa en la movilidad, las interacciones, la adhesion y
la migracion celular (16). Existen tres isoformas presentes en humanos: FSCN1
es la mas estudiada, en tejidos adultos solo se expresa en células endoteliales,
neuronas, células dendriticas y mesenquimales, dando soporte a
lameliopodios, filopodios, microespiculas y protuberancias de la membrana
plasmatica (16,17), FSCN2 se expresa en pelo y retina y FSCN3 en testes y
espermatozoides en desarrollo (17).

La FSCNL1 se ha visto expresada en células epiteliales transformadas y
en formas agresivas y metastasicas de algunos tipos de canceres como en el
intersticio del hepatocarcinoma, colangiocarcinoma intrahepatico (15),
carcinoma de pulmén no microcitico (18), cancer de cérvix, endometrio, ovario
(17), y cancer colorrectal (19), asociandose con peor prondstico y peores
resultados en supervivencia al intervenir en la migracion y adhesion celular, su
papel en la patogenia de algunos canceres se da por su participacion en vias
oncogénicas como EMT, PISK/AKT, Wnt/ b-catenina y MAPK (16). Hay varios

compuestos anti-fascina en estudio (20).

En el cancer de mama, la FSCN1 juega un papel en la patogenia del
cancer aumentando la proliferacion celular al interactuar directamente entre las
fases G1 y S del ciclo celular (21), y aumentando la migracién de las células a
través de la formacion de pseuddpodos al formar complejos con los dominios
Daaml (22).

En cuanto a su papel como marcador en el cancer de mama FSCN ha
sido estudiada en el citoplasma de células cancerigenas y se ha correlacionado
con mayor grado histolégico, mayor tamafio del tumor primario, mayor invasion
ganglionar, con el CMTN (23) y mayor Ki-67, sin embargo, no todos los
estudios muestran esta correlacion (20,21,23). Cabe destacar que varios
estudios relacionan la sobreexpresién de FSCN en las células tumorales con

resistencias al tratamiento quimioterapico (21,24).

En el CMTN se ha estudiado su expresion en las células, proponiéndose

como un marcador predictivo de CMTN con una sensibilidad y especificidad de

23



78% y 96,5% (25), encontrdndose sobreexpresada en el 88% de CMTN (24).
Una cohorte retrospectiva analizé la expresion de FSCN en miofibroblastos y
células tumorales, encontrandose asociacion con mayores tasas de respuesta
a la quimioterapia. En particular, la FSCN en miofibroblastos se describié como
un marcador pronéstico independiente de respuesta a la quimioterapia y de

supervivencia en pacientes tratadas con QTNEO (24).

24



[I-OBJETIVOS DEL TRABAJO:

1-Valorar si existe expresion IHQ de la proteina fascina en el estroma del

cancer de mama triple negativo y en qué proporcion.

2-Relacionar esta expresion con los datos clinicos y tipo histolégico de
las pacientes.

3-Valorar si la expresion IHQ de fascina en el estroma del cancer de
mama triple negativo puede ser un predictor de respuesta de tratamiento
quimioterapico neoadyuvante.
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lll- MATERIAL Y METODOS:
3.1- MATERIAL DE ESTUDIO:

Se ha realizado un estudio observacional descriptivo retrospectivo
anonimizado. Los casos obtenidos para este trabajo corresponden a los 40
primeros casos pertenecientes a la Tesis Doctoral del Dr. David Pérez Parra.
Los parametros clinicos de los pacientes como edad y sexo fueron recogidos
de la historia oncolégica por medio de Selene, los datos histolégicos tumorales
se recogieron del servicio de Anatomia Patolégica del Complejo Hospitalario de
Cartagena (CHUC) del Area Il de la Regién de Murcia a través de la
herramienta informéatica PAT-Win (Dedalus 1997-2024). Las muestras
histoldgicas corresponden a casos de CMTN obtenidas al diagnostico mediante
biopsias con aguja gruesa (BAG), y de pieza quirargica posterior al tratamiento
con QTNEO en los dltimos 5 afios.

3.1.1- Criterios de inclusion:
-Pacientes de sexo femenino de cualquier edad y raza.
-Pacientes diagnosticadas de cancer de mama triple negativo.

-Pacientes con muestras histologicas obtenidas mediante BAG al

diagnostico.

-Pacientes que recibieron tratamiento con quimioterapia neoadyuvante y
de las que se disponia posteriormente de pieza quirlrgica para estudio

anatomopatoldégico.

-Casos diagnosticados y tratados en el CHUC (Area Il de la Regién de

Murcia).

-Pacientes con informacién clinica e histopatolégica disponible en las

bases de datos hospitalarias Selene y PAT-Win.

-Material histologico adecuado para confeccion de micromatrices

tisulares y posterior estudio inmunohistoquimico.

3.1.2- Criterios de exclusién:
-Muestras con material deteriorado, escaso o sin lesién residual.
-Casos con informacion clinica o anatomopatolégica incompleta.
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3.2. METODOLOGIA:
3.2.1. Procesado de las muestras:

Se confeccionaron micromatrices de tejido (TMAS) en parafina. Para
realizar la técnica se lleva a cabo un proceso minucioso por parte del técnico
de Anatomia Patologica y el patélogo. En primer lugar, se fija en formol el
material obtenido de la biopsia y se incluye en parafina para posteriormente
cortarla en microtomo y tefiirla con hematoxilina-eosina con el fin de realizar el
diagnéstico anatomopatoldgico. El patélogo identifica las areas tumorales mas
representativas y se marcan en el portaobjetos de cristal. Se realizan tomas de
punch de 2 mm con una profundidad de 5mm en el bloque de parafina para

confeccionar los TMAs, habiendo un total de 16 casos en el mismo bloque.

La inmunotincion de los TMAs con FSCN se realiza usando el anticuerpo
recombinante de conejo antifascina (clon EP5902, Abcam®, Cambridge, Reino
Unido; Cat. N° ab126772) uso destinado exclusivamente para la investigacion y
revelados mediante el kit de deteccion ultraView Universal DAB (Ventana-
Roche®, Cat. N° 760-500).

Las evaluaciones IHQ fueron realizadas por dos patdlogos, uno de ellos
con experiencia en la evaluacion de fascina en patologia tumoral. La
evaluacion se realizé de forma independiente y desconociendo ambos las

caracteristicas clinicas de los casos analizados.

Para la valoracion IHQ de los fibroblastos peritumorales se evalu6é en
funcidn del porcentaje de tincion. Los vasos de los tejidos analizados sirvieron
como controles positivos (tincidn intensa). Se establecieron tres grupos en
funcion del porcentaje de tincion: 0-33%, >33-66% y >66%. Para el analisis
estadistico estos valores se transformaron en numeros del 1 a 3
correspondiendo las tinciones con valores entre 0-33% al valor 1, entre >33-

66% al valor 2 y las >66% al valor 3.

Para posteriores analisis, los resultados se simplificaron en variables
dicotdmicas. Se considerd positiva la expresion de fascina en los fibroblastos
peritumorales a partir del rango >33-66%, mientras que el rango 0-33% se
interpret6 como negativo. Este punto de corte se establecid para minimizar el

efecto de la tincion de fondo y mejorar la concordancia interobservador.
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En los casos de diferente evaluacion en la misma muestra o
discrepancias interobservador con diferencias de menos de un valor numérico
se tomo el valor mas alto. En caso de discrepancias interobservador mayores a
un valor numérico se sometié a revisibn conjunta para alcanzar un consenso

entre observadores y registrarse el valor finalmente acordado.
3.2.2. Clasificacion histolégica y molecular:

La clasificacion histolégica de carcinomas mamarios propuesta por la 5°
edicion del libro "WHO Classification of Breast Tumors™ publicada en 2019
incluye los siguientes subtipos histolégicos dentro de los carcinomas de mama

invasivos:
- Carcinoma de mama invasivo de tipo no especial. (NST)
-Carcinoma microinvasivo.
-Carcinoma lobulillar invasivo.
-Carcinoma tubular.
-Carcinoma cribiforme.
-Carcinoma mucinoso.
-Cistoadenocarcinoma mucinoso.
-Carcinoma micropapilar invasivo.
-Carcinoma con diferenciacion apocrina.
-Carcinoma metaplasico.
-Carcinoma papilar invasivo.
-Carcinoma mucoepidermoide.
-Carcinoma de células acinares.
-Adenocarcinoma quistico.
-Carcinoma secretor.
-Carcinoma mucoepidermoide.
-Adenocarcinoma polimorfo.
-Carcinoma neuroendocrino.
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-Carcinoma de células altas con polaridad invertida.

La clasificacion molecular del cancer de mama resumida por Schnitt se
basa en la expresion IHQ de receptores de estrégenos, receptores de
progesterona y receptor HER2, y el indice de proliferacion Ki-67 dividiendo el
cancer de mama en cuatro subtipos, posteriormente la clasificacion fue
adoptada en 2013 por el Consenso Europeo de St. Gallen modificando el punto
de corte de Ki-67 a 20% y de expresion de receptores de progesterona a 20%,
de modo que la clasificacion seria la siguiente (26).

-Luminal A: RE+ y/o RP+, HER 2 -, Ki-67 <20%.
-Luminal B HER 2-: RE+ y/o RP+ bajo (<20%) y/o Ki-67 >20%, HER 2 -.

-Luminal B HER 2+: RE+, cualquier valor RP, cualquier valor de Ki-67 y
HER 2 +.

-HER 2 +: RE-, RP-, HER 2+.
-Triple negativo: RE-, RP-, HER 2-.

La informacion sobre la respuesta histolégica tras el tratamiento
guimioterapico neoadyuvante en base a la clasificacion TNM (AJCC) vy los
grados de Miller y Payne fue recogida de PAT-Win, o en caso de no existir
informacion de estas variables se procedié con la ayuda de un patélogo con
experiencia en patologia mamaria. Para facilitar el posterior analisis estadistico

se dicotomiza la respuesta a la QTNEO en:
-1: Respuesta patologica completa (ypTO ypNO).

-2: Respuesta patolégica no completa.

3.2.3. Andlisis estadistico:

Para el andlisis estadistico se ha empleado el programa JASP (version
0.95.14.0.). Se ha realizado un estudio descriptivo de las variables: frecuencia,

media, mediana y rango.

Para el estudio del grado de correlaciébn entre dos o mas variables
nominales se utiliz6 X2 de Pearson, para valorar la correlacion entre la

expresion de FSCN y el grado de diferenciacion del NST se aplicé un filtro para
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excluir los subtipos apocrino, lobulillar, medular-like y NST de grado no
especificado y se realiza Test de Fisher. Para evaluar la relacién entre la
expresion de FSCN en estroma y la respuesta patoldégica completa se realiza
Test de Fisher. El nivel de significacion estadistica se definié como significativo
si p<0,05.
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IV- RESULTADOS:

A partir de los informes del Servicio de Anatomia Patoldgica se
seleccionaron un total de 40 pacientes. De cada caso se recogieron variables
como la edad, el subtipo histolégico y la respuesta al tratamiento con QTNEO,
con el objetivo de analizar su relacion con la expresién de FSCN en el estroma

tumoral.

En relacion con los datos demogréficos, la muestra estuvo constituida
exclusivamente por mujeres (n=40). La edad media fue de 52 afios, con una
mediana de 53 afios y un rango comprendido entre los 28 y los 83 afos.

La expresion IHQ de FSCN se agrupo dicotomicamente en: “negativa”
(n=15; 37,5%) y “positiva” (n=25; 62,5%). Dado el reducido tamafio muestral,
correspondiente a los primeros 40 casos incluidos en la tesis doctoral en curso
del Dr. Pérez Parra, el intervalo de confianza del 95% se situ6 entre el 45,8% y
77,3%. Estudios con mayor tamafio muestral reflejarian con mayor precision la

prevalencia real en la poblacion (Tabla 1).

En cuanto a la edad, estratificada en rangos de 10 afios, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en relacion con la
expresion de FSCN en el estroma tumoral (p=0,165), por lo que no se

evidencid asociacion entre ambas variables (Tabla 2).

Dentro del subtipo histolégico se identificaron 4 categorias: carcinoma
apocrino (n=1; 2,5%), carcinoma lobulillar (n=1; 2,5%), carcinoma medular-like
(n=5; 12,5%) y NST (n=33; 82,5%). El andlisis estadistico mostré una
asociacion estadisticamente significativa (p=0.034) con un tamafio de efecto
moderado (Cramer,s V=0,465). EI NST mostré la mayor proporcién de casos
con positividad para FSCN en el estroma tumoral con respecto otros subtipos,
representando el 96% de casos positivos (Tabla 3). Dentro del carcinoma NST
son agrupados en funcion del grado de diferenciacion y se compar6 con la
expresion de FSCN en el estroma tumoral a través del test exacto de Fisher. Se
identificaron 3 categorias: moderadamente diferenciado (n=12), escasamente
diferenciado (n=20) y grado no especificado (n=1), este ultimo fue excluido para
la realizacion del andlisis estadistico. Se observd una asociacion

estadisticamente significativa entre la expresion de fascina y el grado de
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diferenciacion dentro del subtipo NST (test exacto de Fisher, p = 0.014), la
positividad para FSCN en los tumores moderadamente diferenciados fue mayor

en comparacion con los escasamente diferenciados (Tabla 4).

Para evaluar la relacion entre la respuesta a la QTNEO y la expresion de
FSCN en el estroma tumoral, se empleo el test exacto de Fisher. Se observé
una mayor tendencia hacia la respuesta patoldgica completa en las pacientes
con expresién positiva de FSCN en el estroma (OR = 4.12; IC95%: 1.02—-
16.67), aunque sin alcanzar la significacién estadistica (p=0.055) (Tabla 5).
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V-DISCUSION:

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en mujeres y una
de las causas principales de muerte a nivel mundial por cancer en este grupo,
con una mortalidad aproximada del 25,1% siendo el segundo tumor mas
frecuente a nivel mundial (3,27). En 2024 en Espafia fallecieron 6218 mujeres
por cancer de mama, siendo la primera causa de muerte por cancer en mujeres
(1). El CMTN presenta un comportamiento clinico mas agresivo que otros
subtipos. Muestra mayor tasa de recidivas precoces y una supervivencia a 5
afos inferior a otros subtipos de cancer de mama no triple negativo (2,28), esto
justifica la necesidad de buscar nuevos biomarcadores prondésticos vy

predictivos para el CMTN.

En este estudio se analiza la FSCN, una proteina que se ve implicada en
la movilidad, la adhesion y la interaccion entre células (16). En la literatura, su
expresion se ha relacionado con el CMTN, con un mayor tamafio tumoral,
mayor afectacion ganglionar y resistencia a la quimioterapia, sobre todo cuando
se expresa en ceélulas tumorales. Su sobreexpresion se ha asociado con

fenotipos mas agresivos en otros tipos de cancer (15,17,18,19,21,23).

En el estudio, el 62,5% de los casos que se analizaron presentaron
expresion positiva de FSCN en el estroma tumoral. En la mayoria de estudios
previos se investigaba la expresion de FSCN en las células tumorales mientras
gue su expresion en el estroma no ha sido tan estudiada con anterioridad.
Wang et al (25) describen una expresion de FSCN en las células tumorales en
aproximadamente el 87,8% de los CMTN estudiados, esto les llevd a
proponerla como marcador diagndstico. Pérez-Parra et al. (24) reflejan que
aproximadamente un 60% de CMTN expresan FSCN en los miofibroblastos del
microambiente tumoral. Estos Ultimos datos descritos por Pérez-Parra et al.
apoyan los datos obtenidos en el estudio donde el 62,5% de los casos
expresaron FSCN en el estroma. Esto refuerza la hipétesis de que la FSCN
podria desempefiar un papel importante tanto las células tumorales como en el

estroma.

No se observd asociacion de la edad con la expresion de FSCN en el
estroma tumoral. La edad en la literatura no ha sido estudiada en profundidad
como variable relacionada con la expresion de FSCN, las variables que con
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mayor frecuencia han sido analizadas son el estadio tumoral, el subtipo
molecular y el infiltrado por células del sistema inmune (7,20,23).

En cuanto al subtipo histolégico, se encontré asociacion
estadisticamente significativa entre la expresion de FSCN en el estroma
tumoral y el tipo histolégico (p=0,034), con un tamafio de efecto moderado
(Cramer’s V=0,465), siendo el NST el subtipo que mostré mayor proporcion de
casos con expresion positiva de FSCN en el estroma tumoral. Diversos
estudios también correlacionan la expresién de FSCN con fenotipos de mayor
agresividad (20,23). Estos resultados se encuentran limitados debido a que

algunos subtipos se encuentran infrarrepresentados.

Dado que el NST representa el subtipo predominante en esta serie se
realizé un analisis mas detallado en funcion de su grado de diferenciacion. Se
observo una asociacion estadisticamente significativa entre la expresion de
FSCN en el estroma y el grado de diferenciacion (p=0,014) suponiendo mayor
proporcion de positividad aquellos con un grado de diferenciacion moderado.
Este resultado difiere con respecto a la literatura donde se relaciona la
expresion de FSCN con fenotipos de mayor agresividad y peor diferenciacion
(23), sin embargo, esta discrepancia podria explicarse debido a que los
estudios realizados con anterioridad estudiaban la FSCN en las células
neoplasicas a diferencia de este estudio donde se evalla su expresion en el
estroma, esto podria sugerir la intervencion de distintos factores relacionados
con el microambiente tumoral y mecanismos que no dependen exclusivamente

del grado de diferenciacion.

Respecto a la relacion entre la expresion de FSCN en el estroma y la
respuesta a la QTNEO, los resultados del estudio muestran una tendencia a
una mayor tasa de respuesta patolégica completa en los casos con
sobreexpresién positiva (OR= 4,12), sin alcanzar significacion estadistica
(p=0.055). La proximidad al umbral de significacion y el elevado valor de OR
sugieren la posible existencia de una asociacién clinicamente relevante. La
mayoria de los estudios previos han analizado la expresion de FSCN en las
células tumorales, donde la sobreexpresion de FSCN se ha correlacionado con
la resistencia al tratamiento quimioterapico (16,21,22). Esto no tiene por qué

ser contradictorio, los estudios previos estudiaban la expresion de FSCN en
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lascélulas tumorales mientras que este estudio se centra en su expresion en el
estroma tumoral, esto podria reflejar que existen mecanismos distintos
dependiendo de donde se localiza la expresion de FSCN, pudiendo estar
relacionados con la interacciébn tumor-microambiente y la modulacion de la
respuesta al tratamiento. Pérez-Parra et al. (24) describen la expresion de
FSCN en el estroma tumoral como un posible marcador predictivo de respuesta
a quimioterapia y factor prondstico, estos hallazgos presentan similitudes con
los datos aportados en este trabajo.

Aunque los resultados no permiten establecer una asociacion
concluyente, si aportan evidencia preliminar que justifica la realizacion de
estudios con mayor tamafio muestral. La validacion de estos hallazgos podria
contribuir a la incorporacion de la FSCN como biomarcador util en la practica
clinica, tanto desde el punto de vista prondstico como predictivo de respuesta

terapéutica.

5.1- LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

La principal limitacion del estudio radica en el tamafio muestral reducido
(n=40), ya que se trata de una serie preliminar obtenida de un trabajo mas
extenso que corresponde a la tesis doctoral del Dr. David Pérez Parra. Esto
limita la potencia estadistica del analisis y dificulta la deteccién de asociaciones

significativas.

Es un estudio retrospectivo por lo que puede inducir sesgos, tales como

el de seleccion.

Otra limitacion relevante es la procedencia de la muestra de una uUnica
area hospitalaria, lo que reduce la representatividad de los resultados y su

capacidad para ser extrapolados a la poblacién general.

En relacion con las variables histoldgicas, algunos subtipos se
encuentras infrarrepresentados (como el carcinoma apocrino y lobulillar), lo que

impide la realizacién de analisis comparativos robustos entre subgrupos.
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El andlisis estadistico no incluye otras variantes que puedan actuar
como factores de confusion, lo cual podria influir en la interpretacion de las

asociaciones.

La muestra estd constituida exclusivamente por pacientes de sexo
femenino, limitando la evaluacion en otros posibles contextos menos

frecuentes.

Los resultados obtenidos deben interpretarse teniendo en cuenta las
limitaciones que presenta el estudio. Los hallazgos aportan evidencia preliminar
y orientan a realizar trabajos en este sentido, enfocando el estudio en la
expresion de FSCN en el estroma tumoral, con perspectivas de su aplicacion
en la practica clinica como marcador pronostico y de respuesta a QTNEO en el
CMTN.
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VI-CONCLUSIONES:

1- Se ha observado expresion IHQ de fascina en el estroma tumoral en
25 de los 40 casos estudiados (62,5%).

2- No se ha observado relacion estadisticamente significativa entre la
edad de las pacientes y la expresion IHQ de fascina en el estroma tumoral
(p=0,165). Los subtipos histolégicos que expresan fascina en el estroma
tumoral en mayor proporcién son el NST (p=0,034). La expresion de fascina se
correlaciona con el grado de diferenciacion en el subtipo NST (p=0.014)
expresandose en mayor proporcién en el NST moderadamente diferenciado.

3- Se observo una mayor tendencia a la respuesta patologica completa
en las pacientes con expresion de fascina positiva en el estroma (OR = 4.12),

sin alcanzar la significacion estadistica (p=0.055).
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VII- ANEXOS

Reglon de Murcla o
Consejeria de Salud m‘ﬁrclgm

_ INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION
Areas II y VIII de Salud del Servicio Murciano de Salud

CERTIFICA QUE,

En reunion celebrada el 24 de marzo de 2026, el CEI ha valorado la propuesta del
Promotor/investigador referida al estudio:

Tipo de estudio: Observacional Retrospectivo

 Cod. Protocolo ESTROMAFAS
N° EudraCT N/A - ] e
Titulo

Expresién inmunohistoquimica de facina en el estroma tumoral como
predictor de tratamients quimioterapico neoadyuvante en cancer de
mama triple negativo.
Versién Protocolo
Versién HIP
Promotor:
IP Local:
' Centro/Area Locai:

Evaluando la documentacidn presenta y los aspectos del estudio requeridos por la
legislacién vigente para este tipo de estudios, emite el siguiente informe

"Informe:

X JFavorable

NO Regq./Céd. Interno: I-AREA2_26-36- TFG_Adrian_Bolea_Saura 1de?2

* C/ Mezqulta s/n, Paraje los Arcos
Barrlo de Santa Lucla, 30202 - Cartagena - Murcla
S TIf 968 110752 hauslinvestiaaclon@amall.com

Ay

i
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El CEI de las Areas II y VIII tanto en su composicién, como en los PNT cumple con
las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95)

209 La composicion actual del CEIC que ha evaluado la propuesta fue la siguiente:

Presidente:
Secretaria:
Vocales:

D. A. Javier Trujillo Santos

D2 Laly Gémez Sannicolds,

D. Francisco Sdnchez Rodriguez
D. Blas Garcia Rojo

D2 Marta Romera Martinez

D2 Carmen Celdran Navarro

D2 Ruth L. Manrique Medina

D. José M. Allegue Gallego

D. Luis Escondrillas Gomez

D. Manuel Jests Cuenca Burgos
D. Ginés Luengo Gil Ssad
D2 Cecilia Egoavil Rojas

D. José Balsalobre Yago

Jefe Servicio Medicina Interna/Infecciosa.

Secretaria Unidad Investigacion. )
Responsable Farmacia, adscrito a la GAP Area II.
Médico Adjunto Servicio Anestesiologia y Reanimacién.
Médico Adjunto Servicio Hematologia.

Enfermera Diplomada.

Médico Adjunto Gerencia A. Primaria. Técnico de Salud
Jefe SO Medicina Intensiva

Responsable Farmacia del HGUSL 3
Médico adiunto S° Pediatria, Vocal C. Bioética, Area VIII
Adjunto SO APA

Farmacdioga Clinica.

Médico Adjunto S Oncologia Médica

En el caso de que se evaluara algiin proyecto del que un miembro sea
investigador/colaborador/tutor, ésta sa ausentara de la reuniéon durante
la discusion del proyecto.
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IX = TABLAS

95% ClI for Proportion

Variable Level | Counts | Total | Proportion Lower | Upper
Fascina en estroma 0 15 40 0.375
(0O=Negativo 1=Positivo)

1 25 40 0.625 0.458 | 0.773

Tabla 1: Proporcidon de expresion de fascina en el estroma en CMTN.

Fascina en estroma (0=Negativo

1=Positivo)
Edad grupos 0 1 Total
20-29 1 0 1
30-39 3 2 5
40-49 2 8 10
50-59 8 6 14
60-69 1 5 6
70-79 0 2 2
>80 0 1 1
Total 15 24 39
p=0.165
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Tabla 2: X2 de expresion de fascina en el estroma de CMTN por grupo de

edad.

Fascina en Apocrinio | Lobulillar | Medular- | NST Total

estroma like

(0O=Negativo

1=Positivo)

0 Count 1.00 1.00 4.00 9.00 15.00
% 100.00% | 100.00% | 80.00% | 27.27% | 37.50%
within
column

1 Count 0.00 0.00 1.00 24.00 25.00
% 0.00 % 0.00 % 20.00% | 72.73% | 62.50%
within
column

Total Count 1.00 1.00 5.00 33.00 40.00
% 100.00% | 100.00 % | 100.00 % | 100.00 % | 100.00 %
within
column

p=0.034

Tabla 3: X2 de la expresion de fascina en el estroma por tipo histolégico de

cancer de mama.
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Fascina en estroma Escasamente | Moderadamente | Total

(0=Negativo 1=Positivo) diferenciado | diferenciado

0 Count 8.00 0.00 8.00
% within 40.00 % 0.00 % 25.00 %
column

1 Count 12.00 12.00 24.00
% within 60.00 % 100.00 % 75.00 %
column

Total Count 20.00 12.00 32.00
% within 100.00 % 100.00 % 100.00 %
column

Fisher’s exact test: p=0.014.

Tabla 4: Test de Fisher. Correlacion entre expresion de fascina en el estroma y

grado de diferenciacion en carcinoma invasivo de tipo no especial.

95% Confidence Intervals

Odds Ratio | Lower Upper p
Odds ratio 4.125 1.021 16.667
Fisher's exact test | 3.974 0.862 22.245 .055

Tabla 5: Test de Fisher. Correlaciéon entre expresiéon de fascina en el estroma y

respuesta a quimioterapia neoadyuvante.
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Figura 1: Muestras de carcinoma de mama tipo no especial de alto grado.
Figura la: Muestra de carcinoma de mama tipo no especial de alto grado (G3).
Figura 1b: Muestra de carcinoma de mama tipo no especial de alto grado (G3)
con células tumorales y miofibroblastos positivas para fascina.
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