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RESUMEN

Antecedentes y Objetivo: La mortalidad por cancer de mama (CM) es un problema
que enfrenta la Salud Publica a nivel mundial. El éxito del tratamiento depende en gran
medida de las caracteristicas clinico-histoldgicas del CM. Los subtipos moleculares de
la neoplasia mamaria por inmunohistoquimica (IHQ) se han convertido en un factor
crucial para obtener mejores resultados en las intervenciones terapéuticas de esta
enfermedad. Estos permiten establecer grupos prondsticos, como apoyo en la decision
de tratamientos individuales efectivos. Sin embargo, la informacion existente es
limitada sobre la relacion entre estos aspectos y los subtipos moleculares del cancer.
El objetivo del estudio fue determinar la relacion, relevancia y prevalencia entre las
caracteristicas clinico-patoldgicas e histolégicas con los subtipos moleculares de CM
en pacientes ecuatorianas.

Metodologia: Se realiz6 un estudio retrospectivo en 199 pacientes femeninas con
diagnostico histopatologico de cancer de mama y estudios de IHQ, atendidas en el
hospital Abel Gilbert Ponton, de la ciudad de Guayaquil, Ecuador, de enero de 2014 a
diciembre de 2017.

Resultados: La edad media de los pacientes fue de 56,77 + 11,96 afios. Se observaron
metastasis ganglionares en el 63,3% de los casos. El tamafio medio del tumor fue de
3,88 + 1,61 cm. Mas de la mitad de los casos (56,8%) presentaron un grado histoldgico
moderadamente diferenciado. El carcinoma luminal A es el tumor més prevalente
(53,8%) en la poblacion ecuatoriana. El estado ganglionar se presenté con mayor
frecuencia con metéstasis en 1 a 3 ganglios axilares (39,7%). La mayoria de los
pacientes presentaron un tamafio tumoral >2 < 5 cm (71,9%) y especificaciones
moderadamente diferenciadas (56,8%). El analisis demostrd una asociacion
significativa (p<0,0001) entre subtipos moleculares y las caracteristicas clinico-
patoldgicas e histoldgicas del CM.

Conclusiones: La neoplasia mamaria en las pacientes ecuatorianas se diagnostica en
estadios avanzados. El estudio enfatiza en la necesidad de introducir las pruebas de
receptores IHQ en la préctica clinica para ayudar y determinar la biologia del CM,

mejorar el efecto sobre la terapia y el prondstico del paciente. La clasificacion de
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subtipos moleculares permite proporcionar tratamientos personalizados para cada
subgrupo tumoral. Se determind que la clasificacion de los subtipos moleculares por
IHQ es clinicamente util. Por este motivo, una evaluacion estandarizada y reproducible
de estos marcadores es sumamente eficaz para tomar una decision terapéutica en el
tratamiento de cancer de mama, toda vez que se consideran los recursos del sistema de

Salud Pudblica, pues son limitados y finitos.

Palabras clave: Cancer de mama; Biomarcadores; Pronéstico; Mortalidad; Salud

Publica; Terapéutica; Patologia; Histologia.
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ABSTRACT

Background and Objective: Mortality due to breast cancer (BC) is a problem that
Public Health faces worldwide. The success of the treatment depends largely on the
clinic-histological characteristics of the BC. Immunohistochemical (IHC) breast
neoplasia subtypes have become a crucial factor in obtaining better results in
therapeutic interventions for this disease. These allow establishing prognostic groups,
as support in the decision of effective individual treatments. However, there is limited
information on the relationship between these aspects and immunohistochemical
(IHC) subtypes of cancer. The objective of the study was to determine the relationship,
relevance, and prevalence between clinicopathological and histological characteristics
with IHC subtypes of BC in Ecuadorian patients.

Methodology: A retrospective study was carried out in 199 female patients with a
histopathological diagnosis of breast cancer and IHC studies, treated at the Abel
Gilbert Ponton Hospital, in the city of Guayaquil, Ecuador, from January 2014 to
December 2017.

Results: The mean age of the patients was 56.77 = 11.96 years. Lymph node
metastases were observed in most cases (63.3%). The mean size of the tumor was 3.88
+ 1.61 cm. More than half of the cases (56.8%) presented a moderately differentiated
histological grade. Luminal A carcinoma is the most prevalent tumor (53.8%) in the
Ecuadorian population. The nodal status presented more frequently with metastases in
1 to 3 axillary nodes (39.7%). Most of the patients presented a tumor size >2 <5 cm
(71.9%) and moderately differentiated specifications (56.8%). The analysis showed a
significant association (p<0.0001) between IHC subtypes and clinicopathological and
histological characteristics of BC.

Conclusions: BC in Ecuadorian patients is diagnosed in advanced stages. The study
emphasizes the need to introduce IHC receptor tests in clinical practice to help
determine the biology of BC, improve the effect on therapy and the patient’s prognosis.
The classification of molecular subtypes makes it possible to provide personalized

treatments for each tumor subgroup. Molecular subtyping by IHC was found to be
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clinically useful. Therefore, a standardized and reproducible evaluation of these
markers is highly effective for making a therapeutic decision in the treatment of BC,
since the resources of the Public Health system are considered, since they are limited

and finite.

Keywords: Breast cancer; biomarkers; forecast; Mortality; Public health; Therapy;
Pathology; Histology.
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1. INTRODUCCION

1.1 El cancer

El cancer es una enfermedad devastadora que afecta a millones de personas en todo el
mundo. Se estima que en 2020 se diagnosticaron 19,3 millones de nuevos casos de
cancer y casi 10 millones de muertes debidas a esta patologia®. El cancer es una
enfermedad caracterizada por una alteracion compleja de factores genéticos y
ambientales que conducen al crecimiento anormal de células en el cuerpo®. Este
crecimiento celular descontrolado puede provocar la formacion de tumores y la

propagacion del cancer a otras partes del cuerpo.

Sobre lo anterior, una de las caracteristicas clave del cancer es la mutacion de los genes
que controlan el crecimiento y la division celular® ). Se sabe que los eventos
mutagénicos que afectan al material genético de una célula causan la desregulacién de
las vias que gobiernan los procesos mas fundamentales del ciclo celular®.
Especificamente, la aparicion de condiciones cancerosas se debe a una acumulacion
de multiples mutaciones genéticas que conducen a la desregulacién de las vias de
sefializacion que controlan el crecimiento celular, la apoptosis (muerte celular
programada) y la reparacion del ADN® ©). Una vez que estas vias se transforman para
eliminar los efectos de los controles celulares, las células cancerosas pueden proliferar

y crecer en ausencia de las restricciones normales.

De esta manera, se demuestra que existen ciertos mecanismos comunes por los cuales
las células normales se transforman en cancerosas, y que estos mecanismos se ven
reforzados por la identificacion constante de puntos especificos de mutacion en el
genoma humano. De hecho, las mutaciones genéticas pueden tener lugar en genes
prooncogénicos, como RAS y MYC, o en genes supresores de tumores, como el gen
del cancer de mama 1 (BRCAL), gen del cancer de mama 2 (BRCAZ2) y proteina
tumoral 53 (TP53)(":8 %19 Aunque, generalmente el desarrollo del cancer requiere la

acumulacion de maltiples aberraciones genéticas®Y. En relacion a esto Gltimo, se ha



intentado clasificar los genes cruciales para la carcinogénesis en clases especificas
mediante el estudio de fenotipos cancerosos en modelos experimentales. Asi, se ha
llegado a proponer dos clases de genes especificos; el primero, causado por la
acumulacién de oncogenes activados, Y, el segundo, por genes supresores de tumores
inactivados que posteriormente confieren los atributos anormales que caracterizan a
las células cancerosas? 3 14 15 En cualquier caso, los protooncogenes, que son
precursores de los oncogenes, se ven alterados por mutaciones dominantes, lo que
confiere a una célula normal una ganancia de funcién, como la proliferacion (estos
genes especificos que se sabe que mejoran la capacidad proliferativa de las células se
denominan oncogenes en su forma mutada), mientras que los genes supresores de

tumores, por otro lado, se alteran e inhiben.

Como resultado de mutaciones en ambas clases de genes, los procesos celulares
fundamentales, como el metabolismo, el crecimiento, la proliferacion y la muerte, se
alteran en las células cancerosas*® 1", Estas vias alteradas dan a las células cancerosas
la capacidad de crecer en numero, formando de esta manera tumores en el sitio local.
Las células pueden crecer sin control al evitar los efectos reguladores de los multiples
mecanismos presentes en una célula que estan controlados por protooncogenes clave
y genes supresores de tumores® ). Otra de las capacidades de las células cancerosas

s que viajan e invaden otros 6rganos Y tejidos del cuerpo.

Por tal motivo, se han hecho intentos recientes para organizar la progresion del cancer
en categorias distintas y bien definidas. Por ejemplo, Myszczyszyn et al.*? afirman
que ciertas caracteristicas patologicas caracterizan al cancer; entre ellas, la
angiogenesis, la proliferacion/mitogénesis, la supervivencia/resistencia a la apoptosis,
el aumento de la invasividad y el potencial metastasico, el metabolismo glucolitico y
la acidosis extracelular. Por su parte, Onyekachi et al.?®, Rodrigues et al.?? y
Uthamacumaran®? establecen que todos los genotipos de céancer presentan
alteraciones fundamentales en la fisiologia celular. Proponen que quizas todos los tipos
de canceres humanos dependen de alteraciones en la fisiologia celular que confieren
autonomia de las sefiales de crecimiento externas, insensibilidad a las sefiales de

anticrecimiento, evitacion mecanica de la apoptosis, potencial proliferativo ilimitado,
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angiogénesis e invasion de tejidos extrafios a través de las paredes capilares y las
membranas basales (metastasis). En todo caso, varios estudios describen al cancer
como un estado de enfermedad condicionada por un minimo de seis pasos principales
de desarrollo: la sefializacion proliferativa, evadir los supresores del crecimiento,
resistir la muerte celular, permitir la inmortalidad replicativa, inducir la angiogénesis,
activar la invasion y la metastasis® 2. Todo ello demuestra que estos modelos
presentan algunas similitudes en las caracteristicas del desarrollo del cancer. Por
ejemplo, cada modelo esta de acuerdo en las ideas de la propagacion hacia 6érganos y
tejidos extrafios. Aunque, la proliferacion excesiva es quizas el fenotipo asociado con

mayor frecuencia a la progresién del cancer.

De cualquier manera, el camino que se sigue durante la oncogénesis es muy variado,
ya que el cancer, en general, se caracteriza por una patologia heterogénea. Por ejemplo,
la mutagénesis de oncogenes especificos y genes supresores de tumores puede ocurrir
temprano en algunas vias de progresion tumoral y tarde en otras®®; o si bien todos los
canceres se pueden caracterizar por la adquisicién de un conjunto de capacidades
distintivas, los medios por los cuales se adquieren esos rasgos varian, tanto
mecéanicamente como incluso cronoldgicamente®®. La idea esta en que el orden en
que se adquieren los rasgos cancerosos puede contrastar entre la variedad de tipos y
subtipos de cancer que se han identificado, e incluso existe una amplia variacion en la
adquisicién de capacidades entre tumores del mismo tipo. De hecho, algunas
progresiones de metastasis pueden requerir un nimero diferente de pasos de desarrollo,
ya que eventos genéticos especificos pueden conferir simultdneamente mas de una

capacidad a una célula cancerosa®”.

Por ultimo, profundizando en lo antes mencionado, es importante entender que,
durante el desarrollo de la mayoria de los canceres, las células tumorales pueden
abandonar el sitio de crecimiento primario e invadir los tejidos adyacentes. A este
proceso se lo denomina la cascada de invasion-metastasis y es la consecuencia de la
inestabilidad cromosomica provocada por continuos errores en la segregacion
cromosOmica durante la mitosis. De ahi que las masas suelen pasar por una fase

expansiva en ausencia de invasion, para luego pasar a una etapa de desmoplasia, donde
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las células ya son pleiomorficas. Posteriormente, con generaciones sucesivas, surgen
variantes y la seleccion cambia la composicion de la poblacion. Estos subconjuntos de
células neoplasicas adquieren la capacidad de atravesar la membrana basal, siendo éste
el sello distintivo de la malignidad. Como resultado, los subconjuntos de células
invasivas luego adquieren la capacidad de desprenderse del tumor primario y moverse
a otro lugar para formar metastasis®®. La adquisicion de rasgos puede ocurrir en
cualquier orden, pero la transicion exitosa a malignidad requiere la adquisicion de
todos los rasgos neoplasicos. De hecho, la capacidad de las células para completar
todos los pasos en la cascada metastasica les exige adquirir ciertas caracteristicas que

se superponen a las caracteristicas distintivas del cancer.

Sobre lo anterior, Paiikova et al.®® examinaron las diferentes formas de migracion
utilizadas por las células cancerosas para superar la matriz extracelular local y
descubrieron que algunas células cancerosas pueden propagarse colectivamente como
tejidos epiteliales al retener las uniones de célula a célula y otras pueden migrar
individualmente. En este Gltimo, examinaron especificamente dos modos distintos de
invasion y migracion individual. Primero, la invasividad mesenquimatosa de las
células tumorales individuales, que se caracteriza por la formacion de pseuddpodos
principales que facilitan el movimiento a 0,1-0,5 micrémetros por minuto, y, segundo,
las células cancerosas con movimiento de tipo ameboide, que se identifican por
experimentar ciclos de expansion y contraccion del cuerpo celular para moverse a
través de espacios en la matriz extracelular a velocidades que van desde 2 micrometros
hasta 25 micrometros por minuto. En comparacion, los modos de movimiento
mesenguimatoso y ameboide no se excluyen mutuamente, sino que las células
cancerosas pueden cambiar rapidamente de un modo de invasividad a otro mediante
la regulacion de vias especificas. La diferencia clave entre los dos modos de invasion
es que las células cancerosas que muestran movimiento ameboidal no necesariamente
participan en la degradacion de la matriz extracelular local. Mas bien, las fuerzas
mecanicas que causan los ciclos de contraccion-relajacion tipicos del movimiento
ameboide son lo suficientemente fuertes como para cambiar estructuralmente la
misma, lo que permite que las células migren con facilidad. Este hallazgo fue

interesante porque no estaba modificaba la idea generalizada de que la invasion de
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células tumorales implica la proteo6lisis de la matriz extracelular local. Sin embargo,
es necesario realizar mas estudios para probar la viabilidad in vivo de la invasion
independiente de proteinasa similar a ameboides. En cualquier caso, la metastasis no
es un proceso aleatorio, sino que depende de algunas mutaciones genéticas con

preferencia hacia algunos 6rganos diana.

1.2 Anatomia e histologia de la mama normal

La glandula mamaria es un tejido dinamico con cambios vertiginosos en la estructura
del tejido en respuesta a sefiales hormonales y que ocurren a lo largo de la vida del ser
humano (mayores cambios en las mujeres). Esta glandula esta compuesta por un arbol
ductal epitelial incrustado dentro de una almohadilla de grasa estromal compuesta por
una variedad de tipos de células que incluyen adipocitos, fibroblastos, células inmunes,
celulas linfaticas y células vasculares, las cuales interactian entre si para mantener un
6rgano funcional®. Al nacer, la glandula contiene una estructura ductal rudimentaria,
por lo que la presencia de estrogeno en la pubertad hace que los conductos
experimenten una morfogénesis ramificada, generando un arbol ductal que invade la
almohadilla de grasa estromal® 32, Ya en la edad adulta, especialmente en las
mujeres, la mama descansa sobre el masculo pectoral mayor, del que esta separada por
la fascia pectoral. De hecho, se sitlia con el eje mayor en diagonal a la pared toracica
y la extension en la axila donde se localiza la cola de Spence. Los limites de la mama
se podrian ubicar de la siguiente forma: a) lateralmente sobre el serrato anterior; b)
inferiormente sobre el musculo oblicuo externo y la vaina del recto superior; y 3)

medialmente limitado por el esternon.

La fascia superficial se continGa con la fascia cervical en la parte superior y con la
fascia abdominal superficial de Cooper en la inferior. Los ligamentos suspensorios de
Cooper, gque anclan la piel y el pezén a la mama, son hebras fibrosas que se extienden
desde la dermis hasta el parénquima. El espacio retromamario que contiene tejido
areolar laxo esta formado por el espacio comprendido entre la capa membranosa y la
fascia del pectoral mayor y el serrato anterior. EI misculo pectoral mayor se extiende

hacia el espacio axilar piramidal en forma de cUpula para formar la fascia axilar. Estos
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puntos de referencia anatdbmicos son importantes durante la diseccién para identificar

procesos infiltrativos neoplésicos o inflamatorios.

El parénquima mamario se compone de 15 a 25 I6bulos basados en los principales
conductos galactoforos que desembocan en el pezon®. Cada I6bulo consta de una
unidad morfofuncional compleja compuesta por la unidad lobulillar del conducto
terminal (ULCT) y el sistema de conductos grandes. Los conductos grandes se
ramifican en ULCT; el conducto terminal se ramifica ain mas en un racimo de acinos
similar a una uva para formar un l6bulo. La ULCT esté incrustada en un estroma
sensible a las hormonas de apariencia mixoide con ausencia de fibras eldsticas,
mientras que el conducto mas grande esta envuelto por tejido conectivo elastico menos
sensible a las hormonas. El parénquima mamario tiene proporciones variables de grasa
y estroma segun la edad y la predisposicion individual. La plasticidad sugiere

regulacion hormonal®4 39,

llustracion 1. Esquema del componente epitelial de la mama.

Pared toracica
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Ductos

Lobulo C. progenitoras
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interlobulillar

C. luminales basal

Alveolos N
Celula

Seno galactoforo madre

C. mioepiteliales

\Areola

B ) Conductos
Tejido adiposo  galactéforos

Fuente: Desarrollado por la autora a partir de los estudios de Fu et al.®? y Jiménez-Gaona et al.*? .

El epitelio ductal mamario estd compuesto por dos lineas celulares principales: la
poblacion luminal interna, que contiene células ductales y alveolares, y la poblacion
basal externa, que contiene células mioepiteliales (llustracion 1)©8). La poblacion basal

estd enriquecida con células capaces de autorrenovacion. Estas células, conocidas
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como ceélulas madre, carecen de marcadores de superficie celular Gnicos, lo que
complica la cuantificacion de la poblacion de células basales masivas®”. Por otro lado,
la poblacion luminal interna contiene células progenitoras luminales en proliferacion
y células luminales maduras, las cuales se ven influenciadas cuando la mujer entra al
estado de gestacion®®). Las diferentes caracteristicas entre la poblacion basal y luminal
pueden deberse a la dependencia de diferentes indicadores genéticos que marcan

distintas poblaciones de células con potenciales de diferenciacion discretas®® 4,

Durante el embarazo y la lactancia, la progesterona y la prolactina provocan
ramificaciones laterales secundarias y terciarias extensas y la formacion de unidades
alveolares que producen y secretan leche. Se observa un aumento en el nimero de
acinos secretores a medida que el conducto terminal prolifera bajo la influencia de las
hormonas sexuales (estrogeno y progesterona). La prolactina, la somatomamotropina
corionica humana, la tiroxina y los corticosteroides también juegan un papel
importante en la proliferacion de la mama. Los lobulillos se agrandan y los acinos se
dilatan, mientras que los tabiques interlobulillares permanecen iguales. El epitelio de
revestimiento es cuboideo, con células vacuoladas columnares bajas. El estroma
intralobulillar no es tan prominente y muestra una entrada de linfocitos, células
plasmaticas y eosindfilos. Los acinos producen un liquido rico en proteinas llamado
calostro, que los dilata aiin mas®®). Cuando ya se logra el destete del individuo se inicia
el proceso de involucion, que esencialmente remodela la glandula mamaria de regreso
al estado normal®* %®_ Si bien se nota una disminucion en el tamafio de la mama, el

numero y tamarfio de los l6bulos aumentara permanentemente.

Por ultimo, la menopausia se asocia con una fuerte caida en los niveles de estrogenos
y progesterona. Esta alteracion hormonal se manifiesta en la mama con disminucion
de la celularidad y numero de l6bulos, junto con atrofia epitelial. Se observa
contraccion, asi como dilatacion quistica de los I6bulos. Del mismo modo, también se
observa elastosis perivascular y periductal®®. La mama de las ancianas aparece

radiotransparente.



1.3 Neoplasia mamaria: Epidemiologia

El cancer de mama (CM) es la neoplasia maligna mas comun y mortal en las mujeres
de todo el mundo®™”. Una de sus caracteristicas mas significativa es que tiende a ser
metastasico, pues posee la capacidad de diseminarse a otros 6rganos como huesos,
higado, pulmones y cerebro. De ese analisis, se ha determinado que el CM puede ser
curable en el 70-80% de las pacientes con CM no metastasico en estadio temprano.
Sin embargo, en un estadio avanzado resulta practicamente incurable siguiendo las

terapias que se dispone hoy en dia®®),

Se ha informado que el CM ocurre debido a eventos de transformacién tanto genéticos
como epigenéticos*?, es decir, a través de una progresion continua de alteraciones
celulares 'y manifestaciones clinicas bien definidas, comenzando con
hiperproliferacion ductal, seguido de carcinoma in situ y/o invasivo, para llegar
finalmente a enfermedad metastasica®. En este ultimo, la progresion tumoral
posterior esta impulsada por la acumulacién de cambios genéticos adicionales, asi
como por la expansion y seleccion clonal. Como consecuencia, el cancer de mama
puede originarse en diferentes sitios de la mama, como los conductos, l16bulos o tejidos
intermedios, por lo que hay diversos tipos de cancer de mama que difieren en funcion
de su invasividad, de acuerdo con el lugar de origen®®. En particular, la mayoria de
los CM comienzan en las células que recubren los conductos (canceres ductales),
aungue hay otros que se inician en las células que revisten los lobulillos (canceres

lobulillares) u otros tejidos, pero ocurren con menos frecuencia®?.

Sobre este tema, las estadisticas del Observatorio Global de Cancer (GLOBOCAN) en
2020 tambien han revelado que el cancer es la primera y segunda causa principal de
muerte en 112 de 183 paises, y ocupaba el tercer y cuarto lugar en otros 23 paises™®.
Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), las mujeres pierden mas afios de
vida ajustados por discapacidad (AVAD), principalmente debido al CM®3). EI CM es
el cancer diagnosticado con mayor frecuencia en mujeres en todo el mundo, con 2,26

millones casos nuevos en 2020,



Por otro lado, la carga de la incidencia y la mortalidad por céncer esta creciendo
rdpidamente en todo el mundo; esto se ve reflejado tanto por el envejecimiento v el
crecimiento de la poblacion como por los cambios en la prevalencia y distribucién por
los principales factores de riesgo de cancer. En 2020, la tasa de mortalidad por cancer
de mama como indicador representativo de las tasas de supervivencia a 5 afios fue de
0,30 a nivel mundial®¥, mientras que las tasas de incidencia superaron las de otros
tipos de cancer, tanto en paises desarrollandos (55,9 por 100.000) como en paises en
vias de desarrollo (29,7 por 100.000)V).

En Ecuador, de acuerdo con el Ministerio de Salud Publica Ecuatoriano (MSP), mas
del 18,2% de la poblacién ecuatoriana fue diagnosticada de CM en 2018, superando al
cancer de cuello uterino, pero muy debajo de la neoplasia prostatica, lo cual la
convierte en la enfermedad mas letal para el grupo femenino®®. Los registros del MSP
tambien indican que los casos de CM en mujeres ecuatorianas fueron diagnosticados
con 1.254 nuevas atenciones hasta el mes de junio de ese mismo afo. Estas cifras
corresponderian al 97,6% (casos de mujeres registrados) de todos los casos de cancer
detectados entre hombres y mujeres®. Como resultado, la incidencia de CM en
Ecuador ha sido de 31,8 mujeres y la tasa de mortalidad es de 9,1 personas por 100.000

habitantes ©9,

A pesar de estas cifras, la tendencia para el afio 2020 sigue el mismo patron, ya que el
analisis de International Agency for Research on Cancer muestra un aumento en los
casos reportados para esta enfermedad, representando 2,3 millones como nuevos casos
y 685.000 como muertes registradas®”). Ademas, se ha evidenciado que pacientes de
género femenino diagnosticadas en etapas avanzadas de CM tienen una probabilidad
de supervivencia mucho menor, comparada con aquellas personas en que el CM fue

detectado a tiempo (en estadios tempranos)©®).

De esta forma, la informacion conseguida por parte de los distintos organismos de
investigacion mencionados anteriormente va en una constante alcista desde afios
anteriores hasta los periodos de estudio mas recientes. Esto lleva a entender que,

dependiendo de las caracteristicas, aspectos demograficos y los riesgos de cada
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poblacion, la tendencia puede acrecentarse con el pasar de los afios y, por lo tanto,

resulta necesario buscar alternativas de prevencion para esta enfermedad.

1.4 Factores de riesgo y prevalencia del cancer de mama

Hay varios factores de riesgo (FR) que pueden aumentar la probabilidad de CM en las
mujeres. Aun asi, tener varios FR no significa necesariamente que el paciente padezca
CM®. De hecho, muchas mujeres que padecen este tipo de neoplasia tienen
exactamente los mismos FR que las que no lo padecen. Es posible que una mujer
desarrolle CM sin razon alguna, debido a que las mutaciones genéticas pueden ocurrir
sin ningln motivo en particular. En relacion a esto, estd ampliamente aceptado, sobre
la base de estudios epidemioldgicos, que los estrégenos enddgenos y exogenos
desempefian un papel clave en el desarrollo de tumores de mama y que el riesgo de
desarrollar CM es mayor con el aumento de los niveles de estrogenos®,

Como resultado, se ha reportado que los FR del CM incluyen el estilo de vida,
alteraciones hormonales, factores hereditarios, demogréaficos y relacionados con la
mama®Y. Cada uno de estos se puede desglosar en partes mas pequefias que informan
el estudio historioldgico del origen de esta enfermedad en los pacientes. El cuadro 1

expone los FR maés significativos en el desarrollo del carcinoma mamario.
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Cuadro 1. Factores de riesgo del cancer de mama.

Factores de riesgo Caracteristicas

Demografico

Reproductivo

Hormonal

Hereditario °

Relacionado con la mama

Estilo de vida

Edad

Grupo sanguineo

Edad tardia de la menopausia y
menarquia precoz

Ciclo menstrual ovulatorio
Métodos anticonceptivos
hormonales

Farmacos estimulantes de la
ovulacion

Factores genéticos
Antecedentes familiares positivos de
cancer de mama

Trastornos benignos de la mama
Densidad mamaria

Obesidad y sobrepeso

Consumo de alcohol y tabaco

Fuente: Obtenido de Momenimovahed y Salehiniya®?,

Partiendo de la edad, diversos estudios han reportado que es el factor de riesgo mas

conocido e importante para el CM®). De hecho, la tasa de incidencia aumenta

significativamente con la edad y alcanza su punto maximo en la menopausia®®. Otros

estudios han informado que alrededor del 80% de los pacientes con CM son personas

mayores de 50 afios, mientras que al mismo tiempo mas del 40% son mayores de 65

afios®. Esto quiere decir que la aparicion de cancer en la vejez no se limita

unicamente al CM, sino a la acumulacién de un gran numero de alteraciones celulares

y la exposicion a carcindgenos potenciales, que da como resultado un aumento de la

carcinogénesis con el tiempo.
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Por otro lado, el CM es a menudo una enfermedad que es exclusiva de las mujeres y
es un tumor maligno raro en los hombres, que representa menos del 1% de todos los
casos de cancer®®. Esto se debe a que las mujeres tienen células mamarias que son
muy vulnerables a las hormonas (estrogenos y progesterona, en particular), asi como
a cualquier alteracion en su equilibrio. Por tanto, cualquier alteracion dentro de los
niveles fisiologicos de los niveles enddgenos de hormonas sexuales representa un

mayor riesgo de desarrollar CM®"),

Otros estudios han reportado que el grupo sanguineo también tiene su papel en esta
enfermedad. Los resultados de una revisidn mostraron que las mujeres con grupo
sanguineo A y Rhesus positivo tienen un mayor riesgo de desarrollar CM, mientras
que las mujeres con grupo sanguineo AB y Rhesus negativo tienen un riesgo menor de
desarrollarlo®. Aunque estos resultados fueron confirmados por un estudio®®, otros

investigadores no encontraron dicha relacion(,

En esa misma linea de ideas, la revision de literatura evidencia una correlacion entre
los factores reproductivos y el CM ocasionada directamente por el efecto de las
hormonas ovaéricas, las cuales empiezan su desarrollo en la pubertad y continGan
durante los ciclos mensuales . En particular, el estudio de Lukasiewicz et al.®Y hace
referencia a la menarquia, menopausia y el aborto como factores relacionados con el
desarrollo de CM, mientras que el embarazo y periodo de lactancia son considerados
como factores preventivos del CM.

El factor hereditario también es un aspecto de riesgo en el desarrollo del CM. Se ha
demostrado que los factores genéticos efectivamente contribuyen a la incidencia del
CM, pues maés del 10% de los casos de cancer hereditarios se deben a mutaciones en

los genes BRCA1 y BRCA2 heredados de forma autosémica dominante(’?,

Otros factores relacionados como las caracteristicas de la mama vy el estilo de vida
pueden incidir en el desarrollo del CM. En general, se ha reportado que la densidad
mamaria, los trastornos mamarios benignos, la obesidad, el consumo de alcohol y

tabaco, como la diabetes son factores que pueden aumentar el riego de desarrollar
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CMGL 73) Las actividades fisicas, la dieta, consumo de vitaminas y otros factores
pueden prevenir el CM®2),

1.5 Caracteristicas clinicas del cancer de mama

El CM es un tumor maligno que surge de las células epiteliales de los conductos
galactoforos glandulares o lobulillos de la mama. La mama se encuentra formada por
tejido linfatico y tejido del sistema inmunitario que elimina los fluidos celulares y los
desechos®?. Los tejidos glandulares albergan las glandulas productoras de leche y los
conductos lacteos, mientras que los tejidos estromales incluyen tejidos conectivos
grasos Yy fibrosos de la mama. Es necesario considerar cada una de estas partes de la
mama, ya que el CM puede desarrollarse en cualquier sitio de ellas, producto del
defecto en la reparacion del dafio del ADN, efectos en los puntos de control del ciclo
celular que permiten que el ADN dafiado no se repare o por la inactivacion de BRCA1

a través de mutaciones o modificaciones epigenéticas* 7.

Sobre esto ultimo, un factor importante para tener en cuenta es que el tejido mamario
tiene una mayor probabilidad de que se produzcan dafios en el ADN debido a la extensa
remodelacion que se produce a lo largo de la vida de una mujer. Los senos son uno de
los pocos Organos en el cuerpo que experimentan muerte y proliferacion celulares
definidas con precision en una escala moderada a grande durante el desarrollo en el
utero, la pubertad, los ciclos mensuales, durante el embarazo, la lactancia y la
involucion® 77:78), Por lo tanto, a lo largo de la vida de una mujer, su tejido mamario
experimenta proliferacién, apoptosis y diferenciacion a un ritmo mayor que la mayoria
de los demas tejidos. Por esta razon, no es de extrafiar que el CM sea la neoplasia

maligna femenina mas comdn

Como resultado, existen varios tipos de tumores. La mayoria de estos comienzan en
las células que recubren los conductos mismos, que son llamados canceres ductales.
Otros tipos de cancer comienzan en las células que recubren los I6bulos, los cuales son
denominados canceres lobulillares, mientras que un pequefio nUmero comienza en los

otros tejidos("®. Aun asi, cada uno de estos puede producir cambios o sefiales clinicas
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que la mujer puede experimentar en el seno durante el desarrollo del cancer mamario

(Hustracion 2).

llustracién 2. Cambios en la mama, en relacién con el cancer.

bultos secrecion del hoyuelos
pezon

dolor en el seno retraccion o inversion enrojecimiento
o pezon del pezon

cambios en la cambios en los inflamacion
textura de la piel ganglios linfaticos

Fuente: Obtenido de Nall y Azu®,

En la llustracion 2 se puede observar los diferentes cambios que experimenta la mama
durante el desarrollo del cancer. Una de las primeras sefiales que la paciente
experimenta es la presencia de los bultos, los cuales pueden tener una longitud
considerable y alteran la forma original de la mama. Otro cambio que se puede notar
es secrecion en el pezon, la cual es un poco dificil de detener, debido a la fuerte
inflamacién que presenta en el area, y en algunos casos se puede observar que

alrededor del seno han aparecido hoyuelos, deformando de cierta manera a la mama.

Asimismo, el sintoma més significativo en una paciente con CM es el dolor intenso en
el pezdn o seno, donde también se nota que la mama se inflama, provocando que la
textura de la piel se vea diferente. También se puede observar que la mama

experimenta algunos cambios en los ganglios linfaticos (bultos en las axilas). Cada
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una de estas sefiales afectan negativamente en la salud de la persona, por lo que es
importante acudir al médico para poder obtener el diagndstico correspondiente.

1.5.1 Metéstasis y mecanismos de invasion

La metastasis, una caracteristica comdn del cancer, se presenta como un obstaculo
importante para el desarrollo y la implementacion de estrategias efectivas de
tratamiento de esta enfermedad. Aunque todavia no esta claro cuales son los procesos
y mecanismos celulares detras de las metastasis, las tecnologias recientes y la
investigacion molecular han mejorado enormemente la comprension de la biologia del
cancer y han revelado nuevos objetivos para medicamentos contra el cancer®?. Por
ejemplo, se ha tenido evidencia que el CM metastasico se origina dentro de la mama,
y se propaga desde el sitio primario hasta los ganglios linfaticos cercanos y otros sitios
en todo el cuerpo®?,

Se puede decir de la invasion y la metastasis que son las caracteristicas mas
importantes de la malignidad del CM, y representan la mayoria de las causas de las
muertes de pacientes. Todo el proceso metastasico puede considerarse relacionado con
los vasos sanguineos y los ganglios linfaticos, los cuales tienen una estrecha relacion
con la mama y la circulacion sistémica®). Estos vasos pueden permitir que las células
tumorales viajen a otras partes de su cuerpo, donde pueden invadir otros 6rganos, como
el higado, pulmones, huesos o cerebro, ocasionando nulas esperanzas en una

reparacion positiva.

El proceso de metéstasis se compone de una serie de pasos secuenciales. Primero,
comienza con la invasion local del tejido circundante del huésped por células que se
originan en el tumor primario y contindan hasta las células tumorales (CT). A
continuacion, las CT se someten a un ciclo celular en donde se detienen y adhieren a
los lechos capilares dentro del 6rgano diana, antes de extravasarse en el parénquima,
proliferando y promoviendo la angiogénesis dentro del 6rgano®. Si las células
tumorales siguen esta secuencia, deben evadir simultaneamente la respuesta inmune

del huésped v las sefiales apoptoticas para poder sobrevivir. El proceso puede repetirse
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para producir metastasis secundarias, que no podrén ser controladas. En la llustracion
3 se puede observar dicho proceso.

llustracién 3. Proceso metastasico del cancer
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Fuente: Tomado de Arvelo & Cotte®),

1.6 Diagnostico del cAncer de mama

El diagndstico del cancer ha sido por varias décadas uno de los mas importantes dentro
de la salud de las personas, ya que éste ayuda a reconocer el tamafio del tumor, el grado
de propagacion de la enfermedad, el tipo, el estado de los receptores, qué aspectos
conlleva al tumor a crecer y la salud general de la paciente. En lo que respecta al
diagnostico del CM, su deteccion y prevalencia va de la mano junto con el crecimiento
de la poblacion. Por esta razdn, algunos expertos prevén que en 2050 habra unos 3,2
millones de nuevos casos de CM al afio®®). Sin embargo, aunque la alta incidencia de
esta enfermedad es inevitable, es posible reducir su mortalidad y para ello es necesario

un tratamiento lo antes posible®?).

El CM se puede diagnosticar tanto antes de la aparicion de los sintomas como después.
Los resultados que se pueden conseguir en un analisis de CM se pueden utilizar como
sustento para determinar tratamientos, segun el estado de gravedad del paciente,
reduciendo asi el riesgo de muerte®®. Los encargados de la atencion médica utilizan
una variedad de métodos para detectar la presencia de CM. Pese a ello, el diagnostico
y el tratamiento han experimentado un cambio de paradigma, desde un enfogque Unico
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para todos a una era de medicina personalizada. Dentro de estos se encuentran los
diagnosticos sofisticados, incluidas imagenes moleculares y perfiles de expresion
gendmica, los cuales permiten una mejor caracterizacion del tumor®, Estos analisis,
combinados con técnicas quirdrgicas mas avanzadas y las radioterapias, dan como
resultado un enfoque multidisciplinario colaborativo para minimizar la recurrencia y

reducir la morbilidad asociada al tratamiento.

Sobre lo anterior, Barber y colegas evidencian que los patélogos de mama utilizan
diferentes técnicas de diagnostico para identificar el estado de los tumores mamarios.
(tamafio, ubicacion y si son malignos o benignos) ©9. Por ejemplo, Weaver et al.®V
describieron las aplicaciones de los “biomarcadores” de imagenes y pensaron que
pueden construir el sistema de apoyo a la toma de decisiones para brindar ayuda para
el cuidado clinico de las mamas y la investigacion relacionada con el CM. Sin
embargo, aunque muchos articulos describen una gran cantidad de métodos de
diagnostico para el CM®% %) pocos presentan como elegir métodos adecuados para

diferentes tipos de pacientes con CM.

A pesar de eso, es comln que el CM se diagnostiqué a través de un examen de
deteccidn o un sintoma (por ejemplo, dolor o una masa palpable). Clinicamente, el
diagnostico detectable comienza con la evaluacién de las mamas mediante la
elaboracion de un historial médico y la realizacion de un examen fisico especifico que
incluye, en la mayoria de los casos, un examen clinico de las mamas, seguido por
imagenes de diagndstico y muestreo de tejido con evaluacion patoldgica (la Ilamada
prueba triple de diagnostico de mama). La mamografia es la técnica de imagen
principal utilizada para detectar tumores de mama en estadios tempranos. ES
especialmente Util para detectar tumores pequefios y tumores en mamas densas, ya que
la densidad del tejido mamario puede dificultar la deteccion mediante la mamografia.
Sin embargo, a veces, la mamografia puede ser insuficiente para detectar tumores en
mamas densas; por eso se recurre a la ecografia. La ecografia es una técnica de imagen
no invasiva que utiliza ondas sonoras para producir imagenes detalladas de las
estructuras dentro de las mamas. Es (til para determinar si una masa en la mama es

solida o llena de liquido, y también se utiliza para guiar las biopsias. La ecografia es
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especialmente Gtil para detectar tumores en mamas densas, ya que puede detectar
tumores que no son visibles en las mamografias. La biopsia es el procedimiento para
obtener una muestra de tejido de una masa en la mama para su analisis. Se puede
realizar mediante una aguja o mediante cirugia. Una vez que se tiene la muestra, se
analiza mediante técnicas de patologia, como la histologia y la inmunohistoquimica,

para determinar si la masa es benigna o maligna.

En resumen, la prueba triple combina la mamografia, la ecografia y la biopsia para
detectar tumores de mama de manera precisa y completa. Es Util especialmente en
pacientes con mamas densas, ya que estas técnicas complementarias pueden detectar
tumores que no se ven en la mamografia. Es importante sefialar que esta prueba no es
para todas las pacientes y cada caso debe ser evaluado de manera individual. De hecho,
los componentes de una evaluacion de deteccion de CM dependen de la edad de la
paciente y otros factores, como antecedentes médicos y familiares como ya se explico.

En la lustracion 4 se muestran algunos diagndsticos mas comunes utilizados dentro
del area de deteccion del CM. Cabe mencionar que, aunque inicialmente los analisis
de laboratorio se empleaban para ver la salud del paciente con énfasis en el tratamiento,
actualmente se estan utilizando como alternativa de deteccion (pruebas basadas en

ARNmM) temprana y prediccion de resultados®.

llustracion 4. Tipos de diagndstico para el cancer de mama

Resonancia Pruebas con
Magnética imagenes

Pruebas de

- Biopsia
laboratorio

Ecografia

Fuente: Elaboracidn propia en base a datos obtenidos de Intituto Nacional del Cancer [NIH]®),
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Por su parte, las imagenes de la mama se utilizan casi exclusivamente para la
deteccion, el diagnostico y el tratamiento clinico de los canceres y para la evaluacion
de la integridad de las mamas. Como modalidad convencional de imagenes medicas,
la ecografia, la mamografia, la resonancia magnética nuclear (RMN), la gammagrafia
mamaria, la tomografia computarizada por emision de foton Unico y la tomografia por
emision de positrones son pruebas de imagen comunmente utilizadas para el
diagnostico del CM®®, Cabe destacar que la Gnica modalidad de deteccion que ha
demostrado reducir la mortalidad especifica por CM es la mamografia®. La
mamografia se asocié con una reduccion general del 30-40% en la mortalidad por CM,
con un beneficio menor en mujeres de 40 afios (15%) y un beneficio mayor en mujeres
de 60 afios®® %), Sin embargo, los aspectos técnicos pueden afectar la calidad de los
resultados de la prueba. Aun asi, sus ventajas son deteccion rapida, alta precision y

bajo costo. Por ello, los programas de prevencidn hacen hincapié en esta técnica.

Acotando lo anterior, la resonancia magnética se aplica solo para observar la
morfologia y la condicion de variacion de los tejidos tumorales, o para localizar con
precision la ubicacion de las lesiones (medir el tamafio del cancer y buscar tumores
metastasicos). La ultrasonografia se emplea para observar la morfologia y la condicién
de variacion de los tejidos tumorales, y puede localizar con precision la ubicacion de
las lesiones. La RMN permite la deteccion temprana del CM familiar,
independientemente de la edad, la densidad mamaria o el estado de riesgo de las
pacientes'%). La elastografia se puede utilizar para obtener detalles sobre las
propiedades mecanicas de los tejidos in vivo“V. La ecografia es una herramienta
complementaria que se puede utilizar para analizar algunos cambios mamarios en
mujeres con tejidos mamarios densos, asi como areas sospechosas que no se ven en
una mamografia®®. Por ultimo, la biopsia se realiza para confirmar el diagnostico y
determinar si se ha producido metastasis en pacientes con CM en estadio temprano o

avanzado.
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1.7 Prevencién del cadncer de mama

El CM es un proceso complejo que involucra a muchos tipos de células, y prevenirlo
sigue siendo una tarea desafiante en todo el planeta. Es por ello que una deteccién
temprana (DT) es clave para prevenir su desarrollo. En una investigacion realizada, se
reveld que la tasa de supervivencia relativa de los pacientes con CM en ciertos paises
desarrollados es mas del 80% debido a la DT®%), En consecuencia, se han hecho
grandes esfuerzos en las Gltimas décadas para comprender mejor la enfermedad y
desarrollar métodos preventivos. En general, los métodos de prevencion con mejores
resultados son el cribado (mamografia y resonancia magnética), la quimioprevencion
(con SERM [moduladores selectivos de los receptores de estrogeno] e 1A [inhibidores
de la aromatasa])“* %) a prevencion biologica (utilizando trastuzumab y

pertuzumab)®%3 1) y e| cambios en el estilo de vida",

Sobre este tema, también se puede decir que la prevencion del CM depende de la
focalizacion en los factores que aumentan el riesgo, pues muchos, pero no todos estos
FR, pueden modificarse. Los que se pueden modificar estan relacionados con el
cambio de estilo de vida e incluyen la dieta, ejercicio, evitar ciertos habitos toxicos,
como el tabaco y el alcohol, las hormonas femeninas exdgenas, la radiacion ionizante,

el embarazo y la lactancia (llustracion 5).

llustracién 5. Factores de prevencion del cancer de mama.

Evitar el
alcohol y el
cigarrillo

FACTORES DE
PREVENCION
CONTRA EL
CANCER DE
MAMA Lactancia
materna hasta
maximo 7
meses

Fuente: Elaboracion propia (2021).
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En cuanto a la dieta, se ha reportado que una alimentacién equilibrada fortalece el
sistema inmune del organismo y evita que la persona tenga bajas las defensas,
permitiendo prevenir el CM®%), Asimismo, el ejercicio fisico también debe ser tomado
en cuenta pues se ha demostrado que 1 hora diaria de deporte reduce las posibilidades
de contraer CM en las mujeres®). Se debe evitar fumar cigarrillos y consumir alcohol,
debido a que son sustancias toxicas que pueden causar cancer en un corto o largo
periodo. Finalmente, es importante evitar la ingesta indirecta de hormonas, las cuales
se encuentran a menudo en pildoras anticonceptivas, pues se ha reportado que éstas
pueden incrementar el riesgo de CM®9, Aunque estos hallazgos son debatidos,
algunos estudios han encontrado una relacion con la dosis de anticonceptivos, lo que
sugiere que es mas probable que las dosis mas altas de estrogenos y progestagenos

aumenten el riesgo de CM®1),

1.8 Aspectos histoldgicos del cancer de mama

ElI CM es una enfermedad compleja y heterogénea, que comprende mdltiples entidades
tumorales asociadas con patrones histoldgicos distintivos con diferentes caracteristicas
bioldgicas y comportamientos clinicos. Segun el origen de la célula involucrada, los
canceres de mama se pueden dividir en dos clasificaciones amplias, carcinomas y
sarcomas*?. Los carcinomas son CM que surgen de la proliferacion intraductal
potencialmente maligna no invasiva de células epiteliales que se limita a los conductos
y lobulillos. Por otro lado, los sarcomas son una forma mucho mas rara de CM que
surge de los componentes del estroma de la mama, que incluyen miofibroblastos y

células de los vasos sanguineos.

La mayoria de los CM son carcinomas. Dentro del gran grupo de carcinomas, hay
muchos tipos diferentes de CM identificados en funcion de su invasividad en relacion
con los sitios del tumor primario. Ser capaz de distinguir con precisiéon entre los
distintos subtipos es vital, ya que cada uno tiene diferentes prondsticos e implicaciones
de tratamiento. Con base en criterios de caracteristicas patoldgicas e invasividad, los
CM comunes se pueden dividir en tres grupos principales: canceres de mama no

invasivos (0 in situ), invasivos y metastasicos*3: 114 115),
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En particular, las neoplasias no invasivas de la mama comienzan en un conducto lacteo
(lobulillar o ductal), pero no va creciendo hacia el resto del tejido mamario. Por el
contrario, los tumores invasivos se caracterizan por la diseminacion de células
cancerosas fuera de la membrana basal de los conductos y I6bulos hacia el tejido
normal adyacente circundante. Un ejemplo de esto es el carcinoma ductal invasivo
(abreviado como CDI), el cual comienza en los conductos lacteos de la mamay penetra
la pared del conducto, invadiendo el tejido graso de la mama y posiblemente otras
regiones del cuerpo. Este cancer es el tipo mas comun en la enfermedad mamaria y
representa el 80% de los diagndsticos de CM®). Aun asi, tanto los canceres in situ

como los invasivos tienen patrones caracteristicos por los que se pueden clasificar**?,

1.8.1 Carcinoma no invasivo

En la actualidad, la incidencia de carcinoma ductal in situ (CDIS) o carcinoma no
invasivo ha ido en aumento, particularmente en sitios geograficos donde se han
introducido programas de deteccion del CM. Cabe aclarar que las células de cancer de
mama no invasivas que estan confinadas a los conductos no invaden los tejidos grasos
y conectivos circundantes de la mama. Este tipo de carcinoma ha representado
aproximadamente una quinta parte de todos los nuevos diagnésticos de CM
detectados“*®). Puede presentarse como una masa mamaria palpable o engrosamiento
0 secrecion del pezon o después del diagndstico de enfermedad de Paget del pezon,
pero generalmente no se asocia con manifestaciones clinicas. Las calcificaciones

representan la presentacion mamografica mas comun de CDIS.

Una vez diagnosticadas, la mayoria de las mujeres con CDIS son tratadas por medio
de cirugia, en otros casos mediante radioterapia y, a veces, con tratamiento endocrino.
A pesar de ello, actualmente no existe un método sélido para distinguir el CDIS con
potencial invasivo de aquellos que pueden dejarse sin tratar. De hecho, ya que el CDIS
es una enfermedad heterogénea y puede variar en el momento del diagnostico desde
lesiones indolentes hasta tumores a punto de volverse invasivos, las caracteristicas

clinicas, histopatologicas y moleculares también pueden variar considerablemente®9),
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Como consecuencia de esta incertidumbre, el tratamiento suele ser extenso, lo que

resulta en un sobretratamiento considerable(20-121),

La biologia del CDIS es heterogénea y poco conocida. Se han propuesto varias
clasificaciones histopatoldgicas para distinguir entre diferentes tipos de CDIS(22 123),
Estas clasificaciones se basan en la morfologia nuclear, el patron arquitectonico del
crecimiento tumoral (solido, papilar, micropapilar o cribiforme) y la
presencia/ausencia de comedonecrosis (comedon, no comeddn). EI primer sistema de
clasificacion es el méas utilizado y arroja tres categorias de grados nucleares; bajo,
intermedio y alto. EI DCIS de bajo grado esta relacionado con un bajo riesgo de
recurrencia y tasa de proliferacion. Por el contrario, el DCIS de alto grado se asocia
con un comportamiento tumoral agresivo, una alta tasa de proliferacion y tumores bien
diferenciados. Una gran proporcion de CDIS muestra combinaciones complejas de
grados nucleares y/o patrones de crecimiento.

Por otro lado, el cancer de mama no invasivo se compone de dos entidades distintas:
carcinoma lobulillar in situ (CLIS) y el CDIS®?4. El CLIS se considera solo un
marcador de riesgo en lugar de un precursor del desarrollo posterior de cancer
invasivo, por lo que una vez que se establece el diagnéstico, no es necesaria una
intervencion quirdrgica adicional, aunque se recomienda un seguimiento continuo. La
lesion de CDIS preclinica progresa o retrocede con una cantidad moderada de tiempo
restante en la fase de deteccion. Sin embargo, cualquier estimacion del CDIS
preclinico que progresa hacia un CM invasivo debe incluir datos sobre los canceres
invasivos para evitar hacer suposiciones poco realistas. En la llustracion 6 se puede
observar este tipo de carcinoma. En cuanto al segundo caso, en el tratamiento del
carcinoma ductal in situ se debe tener en cuenta que la terapia de preservacion de la

mama es considerada como un tratamiento 6ptimo del cancer invasivo de mama.
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llustracién 6. Origen/evolucién del carcinoma de mama no invasivo.

Fuente: Tomado de Gallego et al.?%

Rara vez el carcinoma no invasivo de la mama es sintoméatico clinicamente®?®, por lo
que el patologo encargado de la paciente aln necesita descubrir mas muestras de
biopsias realizadas para lesiones clinicamente evidentes. Es asi como el interés en estas
lesiones se debe a las notables mejoras en la mamografia (realizadas antes de la
cirugia), que han permitié detectar anomalias con probabilidades relativamente altas,
catalogandose como carcinomas pre-invasivos. Sin embargo, una comprension mas
profunda de los mecanismos moleculares de la invasion podria conducir al desarrollo

de nuevos enfoques terapéuticos personalizados para tratar el CDIS.
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1.8.2 Carcinoma invasivo

El CM invasivo se produce cuando las células cancerosas se propagan mas alla de la
membrana basal, que cubre el tejido conectivo subyacente en la mama. Este tejido es
rico en vasos sanguineos y canales linfaticos capaces de transportar células cancerosas
mas alla del seno. El carcinoma invasivo suele aparecer como una masa blanca muy
dura con bordes irregulares o estrellados. El tumor puede presentarse con rayas de
color amarillo palido que suele deberse a elastosis en respuesta desmoplasica, por lo
que algunos tumores invasivos estdn bien delimitados. Este es el caso de los
carcinomas mucinosos 0 medulares, los cuales, pueden ser firmes o blandos, teniendo
un aspecto gelatinoso®?®. Ocasionalmente se confunden con fibroadenomas; sin
embargo, estos tumores no se abultaran ni tendran hendiduras y pueden tener areas de
necrosis. El tamafio de los carcinomas invasivos es dificil de determinar visualmente,

ya que los bordes a menudo se mezclan con el tejido fibroso circundante.

El CM invasivo se puede separar en tres grupos principales: cancer de mama invasivo
temprano, cancer de mama localmente avanzado, y cancer de mama metastasico. El
CM invasivo temprano aparentemente estd restringido a la mama y a los ganglios
linfaticos locales, y puede extirparse quirirgicamente. Aunque las mujeres no tienen
metastasis manifiestas en el momento de la estadificacién, siguen teniendo riesgo de
recurrencia local y de diseminacion metastdsica. Ademds, se pueden dividir en
aquellos con tumores de mas de 4 cm o con canceres multifocales que generalmente
se tratan con mastectomia, y aquellos con tumores de menos de 4 cm de canceres que
pueden tratarse con cirugia conservadora del seno. EI CM localmente avanzado se
define, segun el sistema de estadificacion TNM (Sistema de Estadificacion de Cancer)
de la UICC (Unién Internacional Contra el Cancer), como estadio Il (incluye
enfermedad T4 ad; N2, pero ausencia de metastasis). Es una presentacion de la
enfermedad con evidencia clinica o histopatoldgica de compromiso de la piel y/o de la
pared toracica, y/o ganglios axilares unidos por la extension del tumor. EI CM
metastasico, también conocido como cancer de mama en etapa 1V, es un CM en etapa
tardia, que se ha propagado a otros 6rganos del cuerpo®*®. Las metastasis de los CM

se pueden encontrar en los ganglios linfaticos de la axila y/o en sitios distantes como

25



los pulmones, el higado, los huesos y el cerebro. Incluso después de extirpar el tumor
primario, las células tumorales microscopicas 0 las micrometéstasis pueden
permanecer en el cuerpo, lo que permite que el cancer regrese y se disemine.
Clinicamente, los pacientes pueden ser inicialmente diagnosticados con enfermedad
metastasica 0 pueden desarrollar metéstasis meses o afios después de recibir el
tratamiento inicial. El riesgo de que el CM regrese y haga metéstasis no se entiende
claramente ni es predecible, ya que varia de persona a persona, dependiendo, en gran
medida, de la biologia molecular Unica del tumor y la etapa en el momento del

diagndstico original*9),

1.9 Bases moleculares del cancer de mama

El carcinoma de mama comprende un grupo de enfermedades con propiedades
clinicas, histopatoldgicas y moleculares especificas. La clasificacion tradicional usa la
morfologia para dividir los tumores en categorias separadas con diferente
comportamiento y prondstico. Sin embargo, existen limitaciones de los sistemas de
clasificacion tradicionales y se espera que los nuevos métodos moleculares mejoren
los sistemas de clasificacion®?”. Los subtipos moleculares de carcinomas de mama se
han caracterizado en los Gltimos 11 afios y se han estudiado ampliamente, por lo que
gran parte de la informacién acumulada en los ultimos afios y la taxonomia molecular

parece estar todavia en desarrollo y en proceso de cambio2®),

Para comprender la gravedad y la diversidad del CM, y ayudar a la medicina
personalizada a alcanzar sus objetivos, es fundamental conocer las aberraciones
moleculares y gendmicas que las subyacen. En este sentido, algunos investigadores
sefialan que el carcinoma de mama no es una entidad Unica, sino una coleccion
heterogénea de subtipos que muestran claras diferencias en el comportamiento clinico

y bioldgico®?9),

Al respecto, el CM puede clasificarse ampliamente en cuatro subtipos moleculares
diferentes: luminal A (RE [+], RP [+], HERZ2 [-], Ki-67<20%), luminal B (RE [+], RP
[+] HER2 [+]) o RE [+], PR [+], HER2 [], Ki-67 >20%), enriquecido con HERZ2, tipo
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basal o triple negativo. El subtipo luminal A es determinado como el méas frecuente
(50-60%) de los tumores®*?, y esta constituido de una alta expresion de genes, los
mismos que tienen relacion con los receptores hormonales y con una baja expresion
de genes relacionados con la proliferacion celular. En cuanto el subtipo luminal B, este
es el que presenta niveles bajos de receptores de estrogeno y altos niveles de genes de
proliferacion. Ademas, es esencial tomar en cuenta el subtipo luminal HER2/neu, dado

que se caracteriza por expresar citoqueratinas como CK9 y CK10®39,

En el Cuadro 2 se puede observar como primer punto los tumores luminales A, que se
asocian con un resultado clinico favorable, mientras que los tumores luminales B son
clinicamente més agresivos y tienen una mayor tasa de recurrencia y las expectativas
de supervivencia son menores. Aun asi, los tumores luminales son biolégicamente
heterogéneos y no hay diferencias claras entre los dos subtipos luminales principales.
Es por ello que, dentro de esta categoria (luminales B), se ha utilizado mayor expresién
de genes relacionados con la proliferaciébn como marcador positivo para este tipo de
enfermedad. De ahi que se han propuesto biomarcadores especificos para discriminar
tumores de tipo luminal A de luminal B. En este sentido, se demostrd en un principio
que un punto de corte del Ki67 > 20% podia ser util para discriminar entre las

subcategorias luminal A 'y B%32),
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Cuadro 2. Subtipos del cancer de mama.

Subtipo Comportamiento

Luminal A

.

.

.

Luminal B .

.

.

.

Basal o

.

.

HER2/neu .
(+); RE ()

Subtipo mas comln y menos agresivo. Buen
pronostico.

Bajo grado histologico. Respuesta hormonal.
Asociado a incremento de edad

Similar al subtipo luminal A.

Peor resultado que el subtipo luminal A

Mas frecuentemente RE (+) / RP (-)

Subtipo agresivo

Alto grado histoldgico e indice mitotico

Riesgo en edades menores (<40 afios)

Mas frecuente en mujeres premenopausicas
afroamericanas

Menos comun. Subtipo altamente agresivo, alto grado
histolégico

Riesgo en mujeres <40 afios, mayor que el subtipo
luminal.

La etnia afroamericana puede ser un factor de riesgo

Resultado mejorado por HER2/neu (+)

Fuente: Tomado de Imigo et al.(3D,

Por otra parte, todos los carcinomas de mama también muestran una diversidad
genética significativa debido a la variacion genética heredada como a las aberraciones
gendémicas adquiridas (véase Cuadro 3). Las variantes heredadas consisten en
polimorfismos de nucleétido Unico (PSN) y en la variacion de nimero de copias

(VNC) por lo que estos cambios forman el panorama genético de la linea germinal de

fondo del individuo donde podria desarrollarse un cancer3?.
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Cuadro 3. Descripcion de las alteraciones gendmicas.

Alteraciones Definicion Termino Descripcion
genodmicas
PSN Polimorfismo deun  Germiline  Variacion genética heredada en
solo nucledtido la secuencia de ADN que ocurre
cuando se altera un solo
nucledtido
VNC Variante de nimero Linea Alteracion hereditaria del ADN
de copia germinal que da como resultado un
nimero anormal de copias de
uno o mas segmentos de ADN
(1 kilobase 0 mas)
VSN Variante de un solo Somético  Variacion genética adquirida en
nucleotido la secuencia de ADN que ocurre
cuando se altera un solo
nucleétido (es decir, mutacién
puntual)
CNA Aberraciones del Somético  Alteracion adquirida del ADN

namero de copias

que da como resultado un
nimero anormal de copias de
uno o mas segmentos de ADN

(1 kilobase 0 mas)

Fuente: Obtenido de Li et al.(33),

1.9.1 Receptores esteroides

Los receptores de hormonas son proteinas que se encuentran en las células del seno,

captando sefiales hormonales que les indican que crezcan®®*. Realizar una prueba de

estos receptores es importante, ya que los resultados ayudan a determinar y decidir si

es probable que el cancer responda a una terapia hormonal u otros tratamientos. Si este

es el caso, la terapia hormonal incluye medicamentos que reducen la cantidad de
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estrogenos en el organismo o impiden que el estrogeno apoye el crecimiento y la

funcién de las células mamarias(t3% 136),

Los receptores esteroides, junto con los factores de crecimiento, impulsan el
desarrollo, el crecimiento y la diferenciacion del tejido epitelial de la mama después
de la activacion de los receptores nucleares de estrégeno y progesterona. Su activacion
sucede principalmente a través de la union de ligandos o la fosforilacion inducida por
factores de crecimiento, y desencadena diversas redes de genes, vias metabolicas y

reguladoras de células, que mantienen el epitelio mamario canceroso3",

La medicion del receptor de estrogeno citoplasmico en tumores de pacientes con CM
esta bien establecida, pues los usos potenciales incluyen el prondstico de la recurrencia
temprana después de la mastectomia, la estratificacion de pacientes para terapias
adyuvantes y la seleccion o rechazo de la terapia endocrina en el CM avanzado. Sin
embargo, el uso de mediciones del receptor de progesterona para mejorar el proceso
de seleccidn tiene una buena base teorica, indicando que la presencia de receptores de
estrgeno y progesterona en un tumor de mama predice una tasa alta de respuesta a la

terapia endocrina, aunque se requiera de mas trabajo e investigacion en esta area®®®,

1.9.2 Receptores de crecimiento

Algunos cénceres pueden manifestarse con una sobrexpresion de receptores
hormonales de estrogeno y progesterona, denominados receptores hormonales
positivos (RH positivos). Estos son capaces de prolongar el crecimiento tumoral, para
evitarlo, se desarrollaron nuevos tratamientos que bloquean la unién de las hormonas
circulantes al receptor, inhibiendo la proliferacion tumoral (llustracion 7). Esto, en
consecuencia, mejora su pronastico y a la vez predice la respuesta a los tratamientos
hormonales. En base a la clasificacion molecular, se denominan tumores luminales con
un patron inmunofenotipico similar al componente epitelial de la glandula

mamaria39,
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lustracion 7. Funcién de los receptores de los factores de crecimiento.

Célula Neoplasticas

Positivas RE/'RP Positivas HER2

Bloqueo Bloqueo

g—»x @@x«—%
ADQ

Fuente: Conseguido de Santillan-Benitez et al. (40,

En la llustracion anterior se puede apreciar la funcion que ejercen los receptores de
sensibilizacion como factores de crecimiento y su papel importante en el campo clinico
como un factor predictivo a los tratamientos. El primer lugar, el mitdgeno se une al
receptor, lo que provoca que los genes que inician la proliferacion celular se activen,
para luego bloquear a los receptores segun su tipo (accion mitégena inhibida). De esta
manera, se produce una disminucion en la proliferacion de las células, ya sea por medio
de tamoxifeno (usado en el cancer de mama positivo a receptores hormonales) o

trastuzumab (usado en el cancer de mama positivo a receptores HER2).
1.10 Factores prondsticos

El tratamiento adyuvante sistémico para el CM operable en estadio temprano ha
estimulado el interés en las variables de pronostico, debido a que cualquier
caracteristica de un tumor o combinacion de estos que indique con precision que
pacientes tienen riesgo de recurrencia es significativa. El refinamiento y el intercambio
de informacion de pronostico permite determinar mejores pruebas clinicas, lo que
facilita la comparabilidad entre los grupos de tratamiento y proporciona marcadores

que indican el exito o el fracaso de determinadas terapias.
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Hay varios factores de prondstico independientes, pero interrelacionados, que predicen
la recurrencia y la supervivencia del CM. Estos incluyen el estado de los ganglios
linfaticos axilares, estado de los receptores hormonales, tasa de proliferacion, ploidia,
amplificacion de oncogenes, edad, tamafio del tumor y caracteristicas histoldgicas
(subtipo histoldgico, grado histoldgico, grado nuclear, invasion linfovascular). Estos
factores pueden combinarse con indices prondsticos para tener una estimacion mas

precisa sobre el riesgo de recaida o de muerte asociada a la neoplasia!# 142,

El estado de los ganglios axilares ha sido el principal factor de diagnostico tradicional
de la recurrencia y la supervivencia en el cancer de mama primario. En la llustracion
8 se presentan los principales factores del pronostico del CM, organizados en una

secuencia ordenada.

llustracién 8. Pronostico del cancer de mama

Invasion Tamano
vascular o tumoral
linfatica

Nectina 4

Patron Clasificaci Expresion

Obesidad de

histologico
her-2/neu

Roptura capsular Estado de los receptores
y extension hormonales
extracapsular

Pariedad

Fuente: Obtenido de Gonzalez et al.(*?,

Cada uno de estos aspectos contribuyen significativamente en el diagndstico de cancer
mamario, lo que conlleva una toma de decisiones mas apropiada y elementada sobre

el tratamiento y la forma en la cual se va a manejar la enfermedad.
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1.11 Estrategias terapéuticas

Los clasificadores tradicionales y las herramientas gendmicas modernas (llustracion
9) permiten clasificar el CM en subtipos que instruyen el tratamiento, el cual se ha
vuelto extremadamente diferente de un tipo a otro. Ademas, cabe recalcar que la
cirugia se ha vuelto menos invasiva y la radioterapia menos téxica. Por otro lado, la
quimioterapia, hormonoterapia, terapia dirigida e inmunoterapia han dado como
resultado una mejora significativa dentro de los resultados para la mayor parte de los
pacientes, lo que ha llevado a una disminucion de la mortalidad ante la creciente
incidencia de esta enfermedad.

Es recomendable que pacientes con CM que poseen receptores hormonales reciban
terapia hormonal, pues es un activo tanto en enfermedades adyuvantes como
metastasicas. Ademas, se ha evidenciado que alrededor de la mitad de las neoplasias
mamarias que contienen receptores hormonales se vuelven resistentes al tratamiento
hormonal, por lo que la resistencia a la terapia hormonal es revertida por ciertas
moléculas involucradas en las vias de crecimiento de las células tumorales. La terapia
hormonal adyuvante esta indicada en todas las pacientes con neoplasia de mama HR+;
sin embargo, no se recomienda su administracion concomitante a la quimioterapia,

pero puede administrarse durante la radioterapia®*®.

llustracién 9. Tipos de terapias para el cancer de mama.

QUIMIOTERAPIA

TIPOS DE TERAPIAS
PARA EL CANCER DE
MAMA

Fuente: Elaboracion propia (2021).
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Con respecto a la quimioterapia, los medicamentos que abarca esta terapia se
administran por via intravenosa o por via oral. Una vez que los medicamentos alcanzan
el torrente sanguineo, recorren todas las partes del cuerpo para llegar a las células
cancerosas que pueden haberse diseminado mas alld de la mama. Por lo tanto, se
entiende que la quimioterapia es un tratamiento que usa medicamentos para destruir
las células cancerosas, y en ocasiones se usa después de la cirugia de CM para destruir
cualquier célula cancerosa indetectable que pueda permanecer en la mama o en los

ganglios linfaticos®4).

Del mismo modo, la inmunoterapia es un tipo de tratamiento donde el sistema
inmunoldgico ayuda al cuerpo a combatir infecciones y otras enfermedades, formado
por glébulos blancos, érganos y tejidos del sistema linfatico. En el marco del cancer,
una de sus principales funciones es permitir una mayor ventana en cuanto a las
oportunidades dentro del tratamiento del CM individualizado. En cualquier caso, son
precisas futuras investigaciones para encontrar los mejores agentes

inmunoterapéuticos para estos pacientes4%),

Como parte de su funcion normal, el sistema inmunoldgico detecta y destruye las
células anormales y muy probablemente previene o frena el crecimiento de muchos
canceres. En este sentido, las células de la inmunidad (linfocitos infiltrantes de
tumores) a veces se encuentran dentro y alrededor de los tumores; de esta forma se

evidencia que el sistema inmunoldgico esta respondiendo al tumor®4®),

Otra alternativa para tratar el CM ha sido la utilizacién de farmacos citotdxicos que
actuan dentro del tejido tumoral, aumentando considerablemente la ventaja terapéutica
en el CM avanzado HER2-positivo4”, El pertuzumab, trastuzumab deruxtecan,
pembrolizumab + trastuzumab, y docetaxel, también han sido aplicados con dosis
recomendadas en pacientes con este tipo de cancer, dando como resultado un perfil de

seguridad manejable en el tratamiento(48: 149, 150, 151)

Asimismo, se ha evidenciado que la administracion de atezolizumab junto con nab-

paclitaxel en el CM triple negativo prolonga la supervivencia libre de progresion entre
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los pacientes con esta enfermedad®?. En este mismo punto, para evitar que las células
cancerigenas logren regenerar su ADN es necesario la administracion de inhibidores
de la poli-(ADP-ribosa)-polimerasa como olaparib y talazoparib, eficaces en el

tratamiento del CM triple negativo en una etapa avanzada®” 159,

En consecuencia, es necesario recalcar que varios cambios en el ciclo celular afectaran
las caracteristicas de crecimiento de diferentes tipos de cancer y también determinaran
la respuesta del tumor al tratamiento. Asimismo, es indispensable sefialar que los
métodos actuales de tratamiento del CM estan enfocados en desarrollar farmacologia
mdaltiple para reducir o eliminar el estrogeno circulante. EI método de destruir el
ambiente de estrogenos generalmente logra aliviar el tumor que se ha formado. Sin
embargo, muchos tumores de mama no responden a la terapia endocrina o

eventualmente desarrollan resistencia*”.

1.12 Planteamiento del problema

A pesar de los avances de la ciencia en los siglos XX y XXI, las tasas de incidencia y
mortalidad por cancer contintian elevadas. En la mujer, el CM es el més frecuente,
tanto en paises desarrollados, como en vias de desarrollo, y constituye la segunda causa
de muerte por cancer y la primera respectivamente; esta diferencia de mortalidad se
debe a una mayor supervivencia en los paises desarrollados®®. En Ecuador, este es el

mas frecuente y la segunda causa de muerte por cancer en la mujer®>,

Para definir el tratamiento y prondstico del CM, se tienen en cuenta caracteristicas
clinicas e imagenologicas como tamafio del tumor, infiltracion a tejidos vecinos,
diseminacion por via linfatica y hematogena, dada por la presencia de adenopatias
regionales u enfermedad a 6rganos distantes, lo que determina el estadio de la
enfermedad®®. Existen distintas tasas de recaida para el carcinoma de mama
localizado segin el estadio. No obstante, no existen indicadores claramente
establecidos que puedan predecir el riesgo individual por esta enfermedad. Ademas,
es probable que los carcinomas catalogados como de alto riesgo tengan un prondéstico

poco alentador pese a las opciones de tratamiento altamente activas, como las dosis
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altas de quimioterapia (abreviado como HDCT por sus siglas en inglés). De ahi que
resulta indispensable identificar una variable de prondstico mas objetiva y precisa que

las que se utilizan actualmente.

Se han identificado también aspectos histoldgicos de las células tumorales, entre los
que se encuentra el tipo histoldgico, grado de diferenciacion celular, entre otros, asi
como la edad de la paciente, el estado menopatsico®®; sin embargo, no han sido
suficientes para comprender el comportamiento de la enfermedad, debido a la gran

heterogeneidad de los tumores de la mama.

La expresion de receptores de estrogeno, progesterona y receptor de factor de
crecimiento epidérmico-2 en los tumores mamarios, determinados por técnicas de
inmunohistoquimica, se relacionan con caracteristicas clinicas, histolégicas vy
bioldgicas de la enfermedad®®71%8:1%9) | os perfiles génicos han permitido realizar una
clasificacion molecular del CM y personalizar las conductas terapéuticas de acuerdo a

su perfil gendmico, por lo que se consideran factores pronosticos y predictivos.

Los estudios han mostrado diferencia en la prevalencia de los perfiles genémicos en
los paises y regiones. Ecuador es un pais multiétnico y con diferentes culturas. Los
grupos indigenas de Ecuador se encuentran distribuidos en cuatro regiones geogréaficas
claramente diferenciadas: costa, zona montafiosa o andina o sierra, selvatica o

amazonia u oriente, e insular.

En Ecuador, existen pocos estudios de perfil gendmico del cancer de mama, asi como
de la clasificacion molecular y de su relacion con el comportamiento clinico,
histologico, y bioldgico de la enfermedad, lo que constituye nuestro problema de

investigacion.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

2.1 Hipdtesis de trabajo
e Ha: Laclasificacion molecular o de los patones gendmicos del cancer de mama

se relacionan con caracteristicas clinicas e histoldgicas.

e Ho: La clasificacion molecular del cancer de mama no se relacionan con

caracteristicas clinico e histologicas.

2.2 Pregunta de investigacion

¢ Cudl es la relacion de los patrones gendmicos del cAncer de mama con caracteristicas

clinico e histologicas?

2.3 Objetivos

2.3.1 Objetivo general

Relacionar patrones gendmicos del cancer de mama con caracteristicas clinico e

histoldgicas.

2.3.2 Objetivos especificos

e Determinar la prevalencia de los patrones genomicos del cancer de mama.

e Identificar las caracteristicas clinicas e histoldgicas de los pacientes con cancer
de mama

e Relacionar los patrones gendmicos del cancer de mama con caracteristicas

clinicas e histologicas.
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3. METODOLOGIA

3.1 Paoblacion de estudio

Se inscribieron en el estudio pacientes con cancer de mama, diagnosticadas de forma
rutinaria entre enero de 2014 y diciembre de 2017 en el Hospital Abel Gilbert Ponton,
de la ciudad de Guayaquil, Ecuador. Todos los pacientes eran mujeres. En total, se
incluyeron en el estudio 199 casos consecutivos correspondientes a los criterios
mencionados posteriormente. Las caracteristicas demogréficas de los casos se

proporcionan en la seccion de Resultados.

Se revisaron los registros del Hospital Abel Gilbert Pontén para identificar los datos
clinicos e histologicos. Los datos morfoldgicos fueron confirmados en el
Departamento de Patologia del Hospital. La evaluacion se realizé de forma rutinaria
sobre la base del protocolo de CM, con el objetivo de una descripcion completa de los

factores prondsticos morfol6gicos.

3.2 Criterios inclusion y exclusion

Los participantes de este estudio fueron elegidos de acuerdo con los criterios de
inclusion y exclusiéon descritos a continuacion, los cuales pretenden generar una

investigacion profunda y significativa.

3.2.1 Criterios de inclusion

Se entienden como criterios de inclusion aquellas variables necesarias que deben
compartir los objetos de estudio para ser analizados. En el presente estudio se tomo en

consideracién los siguientes criterios:

e Pacientes con diagndstico histopatoldgico de cancer de mama.

e Personas con historia clinica completa.
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e Determinacion de RE, RP, HER2/neu y Ki-67.

e Agquellos casos con tincion nuclear minima de 1% de células tumorales.

Cabe mencionar que estas variables y pardmetros histopatoldgicos fueron sefialados a
partir del objetivo de conocer su relevancia y prevalencia en el CM en mujeres de la
region costa del Ecuador, y teniendo en consideracion que autores como Jenkins et
al.*%) mencionan que los parametros histopatoldgicos desempefian un papel clave en

la comprension de enfermedades complejas como el cancer.

3.2.2 Criterios de exclusion

Con la finalidad de generar un estudio significativo se decidi6 excluir a los casos (h =
36) que:

¢ No tenian la historia clinica completa.

e Que ladeterminacion de subtipos IHQ no se haya realizado o este incompleta.
Estos criterios fueron considerados para determinar que ciertos registros de los
participantes no puedan participar del estudio, estableciendo un limite de la revision
sistematica y el proceso establecido.

3.3 Variables del Estudio

A continuacién, se describen las variables principales y secundarias analizadas en el

presente estudio.

3.3.1 Variable principal

La variable principal del presente estudio fue la clasificacion molecular por
inmunohistoquimica, la cual, a futuro, pretende abrir paso a una planificacion de los

recursos terapéuticos en los Centros de Salud. Segin Tsang y Tse(? est4 clasificacion
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tiene como objetivo proporcionar un diagnostico preciso de la enfermedad y una
prediccion del comportamiento tumoral para facilitar la toma de decisiones
oncologicas. La informacién proporciona datos sobre planificacion de estrategias de
tratamiento y estratificaciones de pacientes que afectan al tratamiento de las pacientes
con CM. Los marcadores inmunohistoquimicos se utilizan a menudo para guiar las
decisiones de tratamiento, para clasificar el CM en subtipos que son bioldgicamente
distintos y se comportan de manera diferente, y como factores tanto de prondstico

como predictivos6?),

3.3.2 Variables secundarias

Como variables secundarias se consideraron las caracteristicas clinico-patolégicas
(edad, tamarfio del tumor y estado de los ganglios linfaticos) e histoldgicas (tipo y grado
histol6gico) de las pacientes. De esta forma, de un total de 235 casos de CM invasivo
femenino identificados en el registro de pacientes del Hospital Abel Gilbert Ponton,
de la ciudad de Guayaquil, Ecuador, desde el periodo enero 2014 a diciembre 2017, se
evaluaron 199 historias clinicas que cumplieron con los criterios de inclusion. Se tomo
en consideracion la edad, la etapa clinica del paciente, el tamafio tumoral, el tipo y

grado histoldgico, y el estado ganglionar.

3.4 Disefio del estudio

Partiendo del contexto y la importancia que representa la relacion entre las
caracteristicas histopatoldgicas y bioldgicas de pacientes con CM con el prondstico y
terapéutica de éste, se realizd un estudio observacional de corte transversal en
pacientes ecuatorianas atendidas en el Hospital Abel Gilbert Pontdn entre enero de
2014 y diciembre de 2017.

Se consideraron las directrices de Medina®® para las mediciones del tamafio del
tumor (T1: 0,1 -2,0cm; T2: 2,01 —5,0cm y T3: 5> cm) y el estado ganglionar (NO:
sin metastasis ganglionar; N1: metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares; N2:

metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos; y N3: metastasis en mas de 9 ganglios

41



linfaticos), con valoracién postquirdrgica de una cirugia radical o conservadora y

diseccion axilar, estudiando como minimo 12 ganglios.

La inmunotincion se realizd para el RE, RP, HER2/neu y el recuento de Ki-67,
utilizando un sistema de tincién automatizado (Ventana Medical Systems, Inc.). Se
consideraron tumores con receptores hormonales positivos (RH) a aquellos con tincion
nuclear superior al 1% de celulas tumorales. HER2 se califico en base a una escala de
0a 3, de acuerdo con los criterios establecidos por la ASCO (Sociedad Estadounidense
de Oncologia Clinica, por sus siglas en inglés). En el andlisis final, una puntuacion de
3+ se considerd sobreexpresada o positiva y una puntuacion < 2 como negativa. Para
los HER2 Equivocos o Inciertos (2+) se realizd SISH con sonda dual (HER2 y CEP17).
La resultante fueron 5 grupos o categorias, donde los grupos 1 y 5 son considerados
positivo y negativo, respectivamente. Mientras que, en los grupos intermedios 2, 3, y
4, se procedid a una relectura de la lamina de inmunohistoquimica del HER2 y un
nuevo conteo de la ISH por un segundo patologo. De esta manera se realizd una
interpretacion final de HER2-ISH Positiva o Negativa (con comentario del proceso y
su relevancia terapéutica). No se realizd hibridacion fluorescente in situ para la
amplificacion de HER2. Para Ki-67, el tumor se consider6 <20% 0 >20% de las células
tumorales con ndcleos tefiidos positivos. Triple negativo se definié como la presencia
de marcadores nucleares de RE y PR en menos del 1% de las células tumorales y una
puntuacion de 0 0 1 en la interpretacion de la inmunotincion de HER2. Los resultados

fueron calificados de forma independiente por dos pat6logos.

El estudio constaba de dos subsecciones: informacion clinica y datos patologicos. La
informacién clinica (datos de identificacion del paciente, edad, sexo y terapia
realizada) se obtuvo del registro clinico del paciente, pero toda la parte morfoldgica
(datos macroscopicos y microscopicos) fue evaluada, complementada e informada en
el Departamento de Patologia por el grupo de patdlogos a cargo del Hospital en
estudio. Los andlisis de dicha informacion se entregaron a la investigadora en forma
de complemento para la historia clinica. EI examen macroscopico descrito en el
registro incluy6 la medicion del peso y el tamafio del material de la operacion mamaria

en tres dimensiones, la evaluacion de la localizacion del tumor en la muestra de la
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operacion, el color, los bordes del tumor (redondeados, empujantes versus infiltrantes),
la medicidn del tamafio del tumor en tres dimensiones y la distancia mas corta entre el
tumor y margen de reseccion quirdrgica. Las muestras de tejido tenian un registro de
envid para investigacion microscopica: tejido de lineas de reseccidén quirurgica
(incluido el examen de afeitado de tejido blando y piel representativos, asi como
secciones perpendiculares de tejidos entre el tumor y el punto més cercano de la
superficie de reseccion), tumor, pezén, piel que recubre el tumor y tejido de la glandula
mamaria fuera del tumor macroscopicamente evidente. Todos los ganglios linfaticos

identificados también tenian registro de investigacion microscopica.

3.5 Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se empled el software estadistico R version 4.1.0. Se
utilizaron tablas de frecuencia para evaluar la distribucién de las caracteristicas
clinico-patologicas entre los diferentes subtipos moleculares de CM. Los datos se
expresaron como promedio *+ desviacion estandar, a diferencia de las variables
categlricas que se expresaron como recuentos de frecuencias y porcentajes. La
relacion entre los pardmetros clinico-patoldgicos, histologicos y los subtipos
moleculares, se evaluaron mediante las pruebas y2 (categoricas) y t de student
(numeéricas), respectivamente. Se definié un valor de p<0,05 como significancia

estadistica.

3.6 Consideraciones éticas

La investigacion cumple con el marco constitucional, legal y reglamentario que rige
las actividades de los ecuatorianos y los articulos relacionados que se detallan a

continuacion:

= Art. 350 de la Constitucion de la Republica del Ecuador: “El Sistema de
Educacion Superior tiene como finalidad (...) la investigacion cientifica y
tecnologica; (...), la construccion de soluciones para los problemas del pais...”

(Asamblea Constituyente).
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= Art. 8. Inciso f. LOES, 2010: “(...) ejecutar programas de investigacion de
cardcter cientifico, tecnologico y pedagdgico que coadyuven al mejoramiento
y proteccién del ambiente y promuevan el desarrollo sustentable nacional
(Asamblea Nacional, 2010).

* Art 12, inciso d. LOES, 2010: “Fomentar el ejercicio y desarrollo de (...) la

investigacion cientifica y todos los niveles y modalidades del sistema”.

En el desarrollo del presente estudio se tomaron en cuenta las razones de proteccion
de identidad y confidencialidad de los pacientes. Con resolucién N° 001-073
CEAACES-2013-13, el protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion en Seres Humanos (CEISH) de la Universidad Técnica del Norte (Ibarra,
Ecuador) (Anexo 1). Al ser un estudio retrospectivo no se realizaron consentimientos
informados, sino que se realizé un acta de confidencialidad para la informacion con el
Hospital Abel Gilbert Ponton (Anexo 2), el mismo que fue otorgado y aprobado bajo
responsabilidad del Hospital con memorando N° HAGP-2019-UDI-324-M, otorgando
el acceso a la informacion en temas relacionados con la salud. Por ello, se aplicaron
todos los principios bioéticos de anonimato y beneficencia. En este Gltimo, no
existieron implicaciones ni problemas éticos, debido a que a cada paciente se le asigné
un numero de identificacion o serie en especifico. Ademas, en el acuerdo de

confidencialidad, los investigadores se comprometieron a:

e No revelar la identidad de los pacientes en ningiin momento durante el
estudio (principio de anonimizacién).

e No compartir los registros médicos de los pacientes con ninguna otra
persona o entidad que no estuviera directamente involucrada en el
estudio.

¢ No causar dafio intencionalmente a los pacientes u hospital tramitador
del permiso, y a tratar la informacion recolectada con respeto y cuidado.

e Destruir los registros médicos una vez que el estudio fuese completado.
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e Los resultados obtenidos del estudio seran de beneficio para el hospital
y otros programas de beneficencia en relacion al diagndstico y

terapéutica del cancer.

A todo esto hay que sumar el cumplimiento de la Declaracion de Helsinki en todo el
estudio, siendo éste uno de los documentos mas influyentes en ética de la investigacion
y el cual se basa menos en principios filoséficos clave y méas en declaraciones
prescriptivas®®). Finalmente, es preciso mencionar que los datos e informacion
obtenidos en este estudio no han sido utilizados para otros fines que no sean los
expuestos en puntos anteriores. Ademas, para la realizacion del estudio se tomaron en
consideracién todas las leyes y normas ecuatorianas que rigen la autorizacion de

estudios clinicos, en especial la:

e Constitucion del Ecuador del 2008.

e Ley Organica de Salud del Ecuador.

e Leyde derechosyamparo del paciente del Registro Oficial Suplemento
626 de 03-feb-1995 en la ultima modificacion de 22-dic-2006.

e Normativas del Ministerio de Salud Publica.

e Cddigo Integral Penal.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas basicas del grupo de estudio

El estudio incluydé a 199 mujeres con carcinoma de mama invasivo, que fueron
diagnosticadas entre enero de 2014 y diciembre de 2017 en el hospital Abel Gilbert
Pontdn, de la ciudad de Guayaquil, Ecuador. La edad de los pacientes oscil6 entre 27
a > 91 afos (media + desviacion estandar (DE), 56,77 + 11,96). La distribucion por
edades se muestra en la Figura 1. El 54,8% de los pacientes corresponden al rango de
edad de 40 a 60 afios, el 37,7% al grupo de > 60 afios, y solo un 7,5% < 40 afios. La
tasa de prevalencia mas alta (90,5%) se encontré en el rango de 39 a 77 afios. El grupo

con mayor incidencia fue el de 52 — 64 afios (Figura 1).

40 Media = 56,77
Desviacion estandar = 11 964
a9

30

20

Frecuencia

20 40 60 80 100

Edad del paciente (afos)

Figura 1. Distribucion por edad de los pacientes.
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4.2 Caracteristicas morfologicas de los tumores

El espectro completo de los tipos morfoldgicos revelados, asi como las otras
caracteristicas histopatologicas se muestra en la Tabla 1. Los carcinomas ductales
invasivos constituyeron la mayor parte de los canceres; en concreto 198 (99,5%) de
199 tumores primarios de mama. Se diagnostico un Unico caso (0,5%) de carcinoma

lobulillar de mama.

Tabla 1. Distribucidn de las caracteristicas morfoldgicas de los tumores.

Caracteristicas Fzﬁc:ulegrgila Porcentaje
Etapa Clinica
I 10 5,0%
I 112 56,3%
" 68 34,2%
v 9 4,5%
Tamaiio del tumor
T1 15 7,5%
T2 143 71,9%
T3 41 20,6%
Grado histologico
Grado | 2 1,0%
Grado Il 113 56,8%
Grado I 84 42,2%
Tipo histologico
Ductal 198 99,5%
Lobulillar 1 0,5%
Estado ganglionar
NO 73 36,7%
N1 79 39,7%
N2 43 21,6%
N3 4 2,0%

Segun la etapa clinica del cancer de mama, los 199 tumores se caracterizaron de la
siguiente manera: 1=10 (5,0%); 11=112 (56,3%); 111=68 (34,2%) y 1V=9 (4,5%). Los

datos relevantes se muestran en la Tabla 1.

48



En cuanto a las categorias del tamafio del tumor, hubo 15 casos (7,5%) de T1 que
corresponden a una dimension de 0,1 — 2,0 cm, 143 casos (71,9%) de T2 (2,01 — 5,0
cm) y 41 casos (20,6%) de T3 (> 5 cm).

Por otro lado, el estado ganglionar se present6 con mayor frecuencia con metéstasis en
1 a 3 ganglios axilares (39,7%), metastasis de 4 a 9 ganglios axilares (21,.6%), con

metastasis en 10 ganglios 0 mas (2,0 %), y sin metastasis ganglionar (36,7%).

En los tejidos mamarios, todos los casos se clasificaron por grado histoldgico de la
siguiente manera: Grado | = 2 (1%), Grado Il = 113 (56,8%) y Grado Ill = 84 casos
(42,2%), de los cuales mas de la mitad de los casos (56,8%) se correspondian con

tumores moderadamente diferenciados (grado I1).

4.3 Hallazgos inmunohistoquimicos sobre subtipificacion molecular y variables

pronosticas

Los pasos posteriores de la investigacion inmunohistoquimica incluyeron la
evaluacion del subtipo molecular. Mediante inmunohistoquimica, se determino e
incorporo la expresion de ER, PR, HER2 y Ki-67 en el subtipo molecular de carcinoma
de mama, junto con hallazgos SISH apropiados para la positividad de HER2. Las
caracteristicas del paciente y del tumor de los 199 casos, segin los subtipos
moleculares, se resumen en la Tabla 2. La mayoria de los casos fueron luminal A
(53,80%), seguido del subtipo HER2 (20,10%). El subtipo de cancer de mama triple
negativo constituyé el 14,5%, mientras que solo el 11,6% de los tumores se

clasificaron como luminal B (vease Tabla 3).
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Tabla 2. Caracteristicas clinico-patolédgicas de los subtipos moleculares de cancer de

mama.

Caracteristicas Luminal A Luminal B HER2  Triple negativo Total Valor p
Total 107 (53,8%) 23 (11,6%) 40 (20,1%) 29 (14,5%) 199 (100%)

Edad

< 40 afios 1 (0,9%) 2(8,7%)  3(7,5%) 9 (31,0%) 15 (7,5%)

40 — 60 afios 54 (50,5%) 21 (91,3%) 19 (47,5%) 15 (51,7%) 109 (54,8%) <0,001
> 60 afios 52 (48,6%) 0 18 (45,0%)  5(17,2%) 75 (37,7%)

Tamario del tumor

T1 8(7,5%) 4(17,4%) 3 (7,5%) 0 15 (7,5%)
T2 78 (72,9%) 14 (60,9%) 30 (75,0%) 21 (72,4%) 143 (71,9%) 0,023
T3 21(19,6%) 5(21,7%) 7(17,5%)  8(27.6%) 41 (20,6%)

Grado histolégico

Grado | 2 (1,9%) 0 0 0 2 (1,0%)
Grado II 82 (76,6%) 8 (34,8%) 15(37,5%)  8(27,6%) 113 (56,8%) <0,001
Grado Il 23 (21,5%) 15 (65,2%) 25(62,5%) 21 (72,4%) 84 (42,2%)

Estado ganglionar

NO 58 (54,2%) 5(21,7%) 7(17,5%)  3(10,4%) 73 (36,7%)
N1 33(30,8%) 14 (60,9%) 17 (42,5%) 15 (51,7%) 79 (39,7%)
<0,001
N2 16 (15,0%) 4 (17,4%) 14(350%)  9(31,0%) 43 (21,6%)
N3 0 0 2 (5,0%) 2 (6,9%) 4 (2,0%)
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Tabla 3. Distribucién molecular de los tumores.

L Frecuencia ]
Clasificacion molecular Porcentaje IC 95%
(n=199)
Luminal A 107 53,80% 53,21 - 54,39%
Luminal B 23 11,60% 11,01 -12,19%
HER2 40 20,10% 19,51 - 20,69%
Triple negativo 29 14,50% 13,91 - 15,09%

4.4 Asociacion entre los subtipos moleculares del carcinoma de mama y las

variables prondsticas conocidas

Aunque se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los subtipos
moleculares y la edad media al diagnéstico (p<0,001), los valores medios oscilan
dentro del periodo posmenopausico, es decir, desde los 40 afios hasta 60 afios; esto

tanto para el subtipo luminal A como para el B.

Se encontrd6 una diferencia significativa cuando se compararon los subtipos
moleculares por el tamafio tumoral promedio al momento del diagnéstico (p=0,023),
con cénceres de mama luminal Ay triple negativo con mayor volumen (T3: >5 cm,
respectivamente) que otros subtipos moleculares (luminal B: T2 y HER2: T2). Se
observaron diferencias significativas cuando se compar6 el grupo triple negativo con
los subtipos luminal A (p=0,006), luminal B (p=0,064) y HER2 (p=0,087).

Por otra parte, la mayor proporcion de tumores T1 — T3 se clasificaron como luminales
A (Figura 2-A), donde la participacion llegé al 4,02%, 39,2% y 10,55%,
respectivamente. Sin embargo, la proporcion de T2 y T3 fue ligeramente alta en los
subtipos HER2 (15,08%) y triple negativo (4,02%), respectivamente; aunque menores
a los de luminal A. En cuanto a la significacion estadistica, se revela una mayor

proporcion (p<0,001) del subtipo molecular luminal A (Figura 2-B).
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Figura 2. Relacion entre el tamafio del tumor y los subtipos moleculares de cancer

de mama.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas (p<0,001) analizando los

subtipos moleculares por estadios de los ganglios. Los tumores sin metastasis en los

ganglios linfaticos pertenecian principalmente a los subtipos moleculares luminal A'y

HER2. Esta tendencia se repite para N1 a N3 (Figura 3-A), aunque los subtipos

moleculares luminal B, HER2 y triple negativo mostraron la mayor proporcion en N2
y N3 (Figura 3-B).
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Figura 3. Relacion entre el estado ganglionar y los subtipos moleculares de cancer de

mama.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas (p<0,001) con respecto al
grado histoldgico y los subtipos moleculares. Una cantidad significativamente mayor
de casos Grado Il pertenecen a los subtipos luminal A 'y HER2, mientras que los
canceres de mama Grado | son principalmente canceres de subtipo molecular luminal

A (Figura 4-A). Las proporciones mas altas de tumores de alto grado (Grado Ill) se
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detectaron en los subtipos luminal B (65,2%), HER2 (62,5%) y triple negativo (72,4%)
(Figura 4-B).
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Figura 4. Relacion entre el grado histolégico y los subtipos moleculares de cancer de

mama.
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4.5 Asociaciones entre variables morfologicas

Los ganglios linfaticos fueron detectados y examinados en 199 casos. Entre los
tumores que miden menos de 2 cm en su didmetro mayor (T1), las metastasis en los
ganglios linfaticos estuvieron ausentes en su mayoria, no encontradas en 10 casos
(66,7%). En los canceres T2, la distribucién NO fue diferente: no se encontraron
metastasis en el 44,1% de los casos, se identificaron 1-3 ganglios linfaticos positivos
en el 38,5% de los casos y en N2 14,7%; sin embargo, se encontraron 10 o mas
metéstasis en los ganglios linfaticos axilares en el 2,8% de los participantes. Los
tumores méas grandes se asociaron con una diseminacion mas agresiva, ya que en los
casos de T3 hubo 1-3 ganglios linfaticos positivos en el 51,2%, y en N2 el 48,8% de
los casos (Figura 5-A). En general, se observaron diferencias estadisticamente

significativas (p<0,001), incluidos hallazgos descritos a continuacion.
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Figura 5. Relacion entre el tamafio del tumor y el estado ganglionar del cancer de

mama.

Evaluando el ganglio linfatico, casos negativos y positivos, los tumores T1 (13,7%)
predominaron en el grupo NO. Por el contrario, en el grupo N1, que mostrd 1-3
ganglios linfaticos positivos, T2 fue el hallazgo mas comun, constituyendo el 69,6%
de los casos. De manera similar, N2 (4-9 ganglios linfaticos positivos) y N3 (>10
ganglios linfaticos positivos) fueron dominados por T2, que suponian el 48,8% vy el
100%, respectivamente (Figura 5-B). La asociacion entre los parametros fue

estadisticamente significativa (p<0,001).

Por otro lado, el andlisis estadistico ha revelado una correlacion entre el tamafo del
tumor y el grado histologico (p=0,0002). En el grupo T1, la frecuencia de carcinoma
G2 o G3 fue del 66,7% y 26,7%, respectivamente. Por el contrario, G3 fue maés
frecuente en el grupo T2 (35,7%) y T3 (70,7%), como se muestra en la Figura 6-A. El
carcinoma T2 se caracterizo por larara aparicion de G1 (0,7%). Ademas, entre el grupo
G2 y G3 hubo un predominio de T2 (80,5% y 60,7%, respectivamente), como se
muestra en la Figura 6-B. Se identificaron diferencias estadisticamente significativas
(p<0,001).
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Figura 6. Relacién entre el tamafio del tumor y el grado histoldgico del cancer de

mama

Analizando la asociacion entre el grado tumoral y las metastasis ganglionares, se
obtuvieron los siguientes hallazgos. Los tumores de grado | solo se presentaron en dos
casos (2,7%) en el grupo de tumores sin metastasis en los ganglios linfaticos. Entre los

tumores N1, la frecuencia de G2 y G3 se diferenciaron en cada grupo (41,8% y 58,2%).
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Un alto numero de metastasis en los ganglios linfaticos (entre 4-9, N2 y >10, N3,
respectivamente) se asocio con tumores de alto grado (Figura 7-A).
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Figura 7. Relacién entre el estado ganglionar y el grado histoldgico del cancer de

mama.

Entre los casos de NO habia tumores de grado bajo, intermedio y alto, que comprendian
ael 100%, el 59,3% y el 4,8 % del grupo histologico respectivo. Los tumores de grado
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intermedio y alto se han presentado con un alto nimero de metéstasis en un nimero
considerable de pacientes: G2/N1 (29,2%) y G3/N1 (54,8%). Sin embargo, los tumores
de alto grado se han asociado con un mayor numero de metastasis: G3/N3 (3,6 %) y
G2/pN3 (0,9%). Los datos se revelan con mas detalle en la Figura 7-B. Se identificaron

diferencias estadisticamente significativas (p<0,001).
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5. DISCUSION GENERAL

Dado que el CM representa un grupo heterogéneo de tumores con caracteristicas
biologicas y clinicas variables, la identificacion de marcadores prondsticos y
predictivos es, por lo tanto, clinicamente importante. Los receptores de estrogeno y
progesterona (RE y RP), determinados por inmunohistoquimica (IHQ), son
ampliamente utilizados como marcadores predictivos para la terapia hormonal y como
factores pronosticos. El estado de HER2, determinado por IHQ o SISH, indica un peor
prondstico de supervivencia. Se pueden obtener posibles beneficios dirigiendo
terapéuticamente a estas moléculas. Recientemente, los estudios de microarrays de
expresion génica han demostrado un fuerte poder prondstico®* 89, pero la IHQ sigue
siendo un medio conveniente y poderoso de evaluacién prondstica en un entorno

clinico, ya que es menos costoso y mas facil de realizar(66 167,

Aunque se ha identificado un nimero creciente de subtipos moleculares clinicamente
relevantes, el tratamiento actual para pacientes con CM todavia se complementa con
pruebas patoldgicas e histoldgicas a través de biomarcadores (por nombrar algunos,
Oncotype DX, MapQuant Dx). De hecho, los factores pronosticos o predictivos que se
utilizan actualmente no brindan suficiente informacién para permitir una evaluacion
precisa del riesgo individual y la planificacion del tratamiento, lo que enfatiza la
necesidad de buscar otros factores prondsticos y terapéuticos6® 16% 170 De ahi la
importancia del presente estudio, pues el diagndstico y tratamiento del CM todavia

sigue siendo un enorme desafio de Salud Publica.

Aproximadamente la mitad de todos los nuevos CM se diagnostican en el mundo en
etapa de desarrollo, donde el andlisis de los factores prondsticos debe ser econdmico
y facil de replicar. Incluso en el mundo desarrollado, el analisis de micromatriz de
ADN todavia tiene que reemplazar por completo la IHQ clasica. Por lo tanto, en
ausencia de perfiles de expresion genica de rutina, los marcadores IHQ sustitutos para
los subtipos moleculares de CM han surgido como un medio mas préctico para

caracterizar los tipos de cancer de mama segun el prondstico y/o la respuesta
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diferencial a agentes especificos*3* 173, Por ejemplo, se ha propuesto un método de
marcadores como un sistema sustituto para identificar el CM®72 17 Tal enfoque
podria tener beneficios practicos. Ademas, cada vez es mas evidente que el éxito de
las nuevas terapias contra el cancer probablemente dependa del uso de nuevos
biomarcadores para detectar a los pacientes que se beneficiaran de un tratamiento en

particular®’,

Este estudio sugiere que los subtipos moleculares pueden ser Utiles para identificar la
heterogeneidad de los resultados clinicos en el CM, lo que podria ayudar al sistema de
salud publica y personal médico a mejorar la terapia para sus pacientes. En este
sentido, es evidente la relevancia clinica de los subtipos moleculares identificados
utilizando marcadores IHQ. Sin embargo, es importante estandarizar la metodologia
utilizada para la subtipificacion molecular y la reproducibilidad. Para ello, se requiere
un mayor esfuerzo para que estos avances tedricos sean aceptados por los

departamentos de salud y estén disponibles para uso clinico.

5.1 El tipo histologico del cancer de mama

La composicion general del CM por tipos histoldgicos ha sido destacada anteriormente
por varias investigaciones. En el presente estudio, 198 (99,5%) de los 199 tumores
primarios de mama eran carcinomas ductales invasivos y solo 1 caso (0,5%) fue un
carcinoma lobulillar. No se presenté ningln tipo de cancer de mama mucinoso,
modular, metaplasico, ni ningun otro. ElI predominio del cancer de mama ductal
también es reconocido por otros investigadores; por ejemplo, Inwald et al.t™
analizaron 4.480 mujeres con cancer de mama invasivo primario y no metastasico,
identificando que este tipo histoldgico suponia el 80,1% de los carcinomas de mama.
Por su parte, en una investigacion realizada en afios recientes, esta tendencia continla,
pues de un total de 117 casos de mujeres diagnosticadas de CM, el 94,7% comprendia
de una tipologia ductal®"®. Como se observa, en la mayoria de los estudios de CM en
todo el mundo, el carcinoma ductal invasivo fue el tipo histologico de tumor mas

dominante en las pacientes.
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En el presente estudio, el cancer de mama ductal es el tipo histolégico més frecuente
tanto en general como en todos los subtipos moleculares individuales, siguiendo por
el cancer de mama lobular, el cual s6lo supone el 0,5%. Los datos relativos a la

presencia y el tipo de cancer de mama pueden caracterizarse como altamente fiables.

La relacion entre las proporciones de cadncer de mama ductal y lobular no se mantiene
en todos los subtipos moleculares. De hecho, existe una diferencia considerable entre
ellos. Ademas, los siguientes tipos histoldgicos poco comunes de CM no se observaron
en los distintos subtipos moleculares. Sin embargo, se ha reconocido que el cancer de
mama mucinoso no se observa en los grupos de subtipo molecular luminal B (HER2
positivo), HER2 positivo y triple negativo. Esto demuestra que el cancer de mama
mucinoso nunca sobre expresa los receptores HERZ2, sino que se caracteriza por una
expresion preservada de los receptores hormonales y una fraccion de proliferacion
diferente, pero frecuentemente baja. EI cancer de mama medular se caracteriza por la
ausencia de sobreexpresion y/o amplificacion de HER2 y por una elevada fraccion de
proliferacion que lleva a la clasificacion en el grupo triple negativo o luminal B (HER2
negativo). El carcinoma metaplasico es tipicamente triple negativo. El carcinoma
cribiforme invasivo se clasifica invariablemente en el tipo luminal A" 18 _os datos

obtenidos coinciden con otros estudios publicados, pero tienen un alto valor préactico.

El subtipo molecular luminal A comprendia el cancer de mama ductal en un 54%,
correspondiente a 107 mujeres y colocandolo como el subtipo dominante, sin ningin
tipo de lobular. De igual manera, el subtipo molecular luminal B incluia solamente
casos de cancer de mama ductal (23%), sin casos de cancer de mama lobular. El
subtipo molecular HER2 positivo muestra relaciones similares entre los tipos
histologicos como el subtipo luminal B y triple negativo, pero con un predominio ain
mas marcado del carcinoma ductal, pues el cancer de mama ductal constituy6 el 39%

y un caso de cancer de mama lobular.

En general, la asociacion entre los subtipos moleculares y la frecuencia y el tipo de

cancer in situ apunta hacia una segregacion temprana de la cancerologia mamaria hacia
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diferentes vias patogénicas. La asociacion entre el tipo morfoldgico y el subtipo

molecular puede ser clinicamente Gtil como pista hacia el diagndstico exacto.

5.2 La propagacion local del tumor

El tamafio del tumor se puede determinar con una combinacion de hallazgos
radiologicos, patoldgicos macroscopicos y microscopicos. Segun la clasificacion
patologica TNM, los 199 tumores del presente estudio fueron clasificados
posteriormente como T1 (0,1 — 2,0 cm) - 14 tumores (7,5%); T2 (2,01 — 5 cm) - 143
tumores (71,9%) y T3 (>5 cm) - 41 tumores (20,6%).

El tamafio de los CM diagnosticados difiere significativamente en muchos estudios, lo
que refleja los enfoques del proceso de diagndstico, asi como las propiedades
bioldgicas de los tumores. De cierto modo, en el grupo de estudio descrito por Spitale
et al.t", los céanceres T1 dominaban el 62,1% de todos los casos, seguidos por T2
(35,2%) y los T3, los cuales representaban solo el 2,7% de los tumores. Abubakar et
al.*89) en su investigacion, sefialan que el T1 es el tamafio de cancer que dominaba,
con un 64%, seguido del T3, con 20%, y el T2, con un 16%. En la investigacion de Al-
Thoubaity™®), el T1 sigue siendo el mas frecuente, con un 50,9%, seguido

estrechamente del T2, con un 46,1%, y finalmente con el T3, con 3%.

En otros estudios, con un rango de tamafio diferente, se puede observar una tendencia
similar. Tal es el estudio de Inwald et al.*", en donde el T1 supone el 60,7%, el T2
el 34,7%, el T3 el 3,7% Yy el T4 el 0,6%. Por su parte, en la investigacion de Medina*5®),
el T2 fue la variable que predominaba, con un 53,9%, seguido del T1, con 35%, el T3
con un 6,1% y el T4 con el 5%.

No obstante, a conveniencia de la investigacion, las frecuencias de T1, T2 y T3 son las
frecuencias que tienden a compararse con los datos encontrados en el presente estudio.
En lo que corresponde a los subtipos moleculares, el grupo luminal A estad formado
por T1,7,5%; T2,72,9%y T3, 19,.6% (8, 78 y 21 pacientes respectivamente). El grupo
luminal B comprende céanceres T1, 17,4%; T2, 60,9% y T3, 21,7% (4, 14 y 15

64



pacientes respectivamente). Por su parte, el grupo del subtipo molecular HER2
positivo: T1, 7,5%; T2, 75,0% y T3, 17,5% (3, 30 y 7 pacientes respectivamente). El
CM del subtipo triple negativo mostré datos con predominio de tumores relativamente
grandes, pues no existieron pacientes con tamafio del tumor T1, presentando una

superioridad enel T2 con 72,4% y el T3 con 27,6% (21 y 8 pacientes respectivamente).

En el estudio realizado por Spitale et al.*™, los autores clasificaron los canceres de
mama por TNM vy dieron como resultado la siguiente distribucion: T1, 62,1%; T2,
35,2% y T3, 2,7%, de todos los casos. Por subtipos moleculares, el grupo luminal A
estaba formado por T1, 65,9%; T2, 31,4% y T3, 2,7%. El grupo luminal B comprendia
canceres T1, 58,3% y T2, 41,7%. El grupo del subtipo molecular HER2 positivo
mostré datos opuestos, con predominio de tumores relativamente mas grandes, que
median entre 2y 5cm: T2, 66,0% y T1, 34,0%. EI CM de tipo basal (7% de todos los
casos) comprendia 130, con un numero ligeramente mayor de canceres T1 (48,1%)

que T2 (42,0%), y en algunos casos (9,9%) tenian méas de 5 cm de tamafio.

En la investigacion de Al-Thoubaity™®®, que comprendié 740 casos de CM, el 48,9%
de los tumores eran T1. Los cénceres T2, que miden entre 2,1 y 5 cm, formaron el
42,6% del grupo de estudio y la frecuencia de T3 fue de 8,5%. En dicho grupo, los
subtipos moleculares luminal B, HER2 positivo y triple negativo mostraron los
porcentajes mas altos de tumores en la frecuencia T2 (50%, 47,1% y 59,8%,
respectivamente) a excepcion del luminal A (46,1%), el cual era superado ligeramente
en la frecuencia T1 (50,9%).

Los resultados obtenidos en el presente estudio son comparables con los datos
publicados. En el grupo general, los hallazgos predominantes son las frecuencias
encontradas en el cancer T2. El subtipo luminal A mostrd la mayor frecuencia de
tumores en T1, T2 y T3. El subtipo molecular luminal B mostré una menor cantidad

de tumores en frecuencia del grupo general.

65



5.3 La evaluacion del estado de los ganglios linfaticos axilares

En el presente estudio, se observo NO en 73 casos (36,7%), N1 en 79 (39,7%), N2 en
43 (21,6%) y N3 en 4 casos (2,0%). No se identificaron casos en donde el estado de
los ganglios linfaticos sea indeterminado (Nx). La distribucion general de los
resultados estd dentro del rango publicado, aunque los datos disponibles muestran
cierta diversidad por el tamafio de muestras evaluadas. Por ejemplo, en un estudio de
312 casos del Hospital Universitario Sylvanus Olympio, se encontré que el 24,8% de
los pacientes presentaban ganglios linfaticos no metastasicos (NO), el 23,1% tenian
metastasis en N1, el 8,5% mostraron metastasis en mas de 3 ganglios linfaticos,

mientras que solo 12 casos tenia metastasis en N3(79),

Por otro lado, la serie de casos del Departamento de Radioterapia, Oncologia y
Cuidados Paliativos del Hospital General de Sarawak, utilizada para el estudio de
validacién, incluy6 a 3.012 pacientes consecutivas con CM entre 2003 y 2016. Los
resultados mostraron que el estado de los ganglios linfaticos fue negativo en 1.517
casos (NO), lo que representa el 46% de la poblacidn de estudio; sin embargo, en 1a 3
ganglios linfaticos se presentd metéstasis (28%), aunque habia mas de 3 ganglios

linfaticos comprometidos con metastasis en el 11% de los casos®?.

Otros estudios, como el articulo de investigacion publicado por Sahin et al.(%),
describen el siguiente estado ganglionar: NO: se present6 en el 44,3% de los 3.654
pacientes evaluados, mientras que N1 en el 29,0%, N2 en el 14,9% y N3 en el 11,9%
de los casos, alcanzando una tendencia aparentemente similar a las obtenidas en este

estudio.

Por su parte, Sengal et al.*3) analizaron 678 casos. En este grupo, no se encontraron
metastasis ganglionar en el 50,5% de los casos, pero se identificaron de 1 a 3 ganglios
linfaticos positivos en el 18,9% de los casos, 17,6% en N2 y se encontraron mas de 9

ganglios linfaticos comprometidos con metastasis en el 13,1%.
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San et al.*® dividieron el CM por metastasis en los ganglios linfaticos como casos
positivos 0 negativos. El estado de los ganglios linfaticos positivos se presento en el
57,1% de los casos, pero negativo en el 42,9% de los casos. En este estudio, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en el estado de los ganglios
linfaticos en diferentes subtipos moleculares. en contraste con el presente estudio,

como se analiza mas adelante.

De igual forma, Preat et al.1® clasificaron 441 estados ganglionares como negativos
(76,4%) y positivos (23,6%). Sin embargo, estas y otras caracteristicas clinico-

patoldgicas no se discutieron en ninguna comparacion o forma de investigacion.

Bennis et al.*%) informaron la presencia de metéstasis en los ganglios linfaticos en
aproximadamente dos tercios de los ganglios linfaticos investigados (64,6 %),
mientras que el otro 35,4 % de los casos no presentd metastasis ganglionar. El estado
de los ganglios linfaticos positivos se presenté con mayor frecuencia en todos los
subtipos moleculares de CM: luminal A (64%), luminal B (74%), HER2 (65%), basal
55%) y sin clasificar (62,5%). Los resultados fueron similares a los obtenidos en este
estudio, aunque de manera diferente, en el caso de luminal A, ya que el estado de

ganglios negativos fue mas comun para este subtipo.

Inwald et al.™, por otro lado, realizaron una investigacion completa de los ganglios
linfaticos por TNM. A diferencia de los resultados obtenidos en este estudio, los
autores reportaron que el grupo NO comprendié la mayor parte de todos los casos
investigados, ya que los casos representaron el 61,8% del total de la poblacion de
estudio. Aun asi, hubo un 38,2% de casos que presentaron metastasis ganglionar. En
cuanto, a la relacion con los subtipos IHQ, el predominio de NO se presento en todas

las expresiones de marcadores IQH del CM.
En el presente estudio predominan los casos comprometidos con metastasis ganglionar

en el grupo general, asi como en casi todos los subtipos moleculares; con excepcion

de la expresion luminal A. Se observan datos opuestos en el subtipo molecular triple
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negativo y HER2 caracterizado por distribucion bimodal: aparicion relativamente méas

frecuente de alto nUmero de metastasis entre los casos N+.

5.4 Grado histolégico

Por grado histologico, todos los casos del trabajo de investigacion presentado se
clasificaron de la siguiente manera: Gl =2 (1%); Gl = 113 (56,8%) y Gl = 84 casos
(42,2%), de los cuales méas de la mitad de los casos (56,8%) presentaron tumores
moderadamente diferenciados (Gll). Resultados un tanto similares a los aportados por
Bonilla-Sepulveda et al.®%®, en donde, en el luminal A, el 56,8% de los CM fueron de
Gl, seguido del Gll con un 43,2% vy sin existencias de GlIl. Ademas, existe un cierto
predominio del luminal B, en donde el 14,8% fue Gl, el 59,4% Gll y el 29,7% en el
GlII.

Al-Thoubaily™®V, por su parte, muestra resultados similares, con un predominio del
Grado | =274 (37,1%), seguido del Grado Il = 248 (33,5%) y finalmente el Grado Il
= 218 (29,4%). En otro estudio similar, el Grado 11 y Grado 111l abarcaron el 92,5% de
los casos (33,7% y 58,8% respectivamente) e histoldgicamente, el GI = 55 (15,5%),
Gll = 176 (49,7%) y Gl = 123 (34,7%)187),

Por su parte, Bertolo et al.®® presentan datos muy relacionados: G1 = 11 (18%); G2
=21 (35%) y G3 = 28 (47%) de los casos. En el estudio realizado por Simon et al.(*8?),
el Gll es el grado dominante y moderadamente diferenciado, con 1.302 casos (56,7%),
seguido por el Gl = 38 (22,5%) y 248 casos bien diferenciados, equivalente al 10,8%
de los casos; ademas existieron grados no diferenciados y desconocidos con un

porcentaje equivalente al 10%.

En el presente estudio, los subtipos moleculares fueron significativamente diferentes
segun el grado histoldgico (p=0,0002); el subtipo luminal A mostré predominio, con
un mayor porcentaje de casos con Grado histolégico 2 (76%), mientras el Gl, por su
parte mostrd un porcentaje muy bajo en todos los subtipos moleculares, luminal A,

luminal B, HER2 y triple negativo (1,9%, 0%, 0%, 0% y 1% respectivamente). Algo
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similar se observé en el estudio de Spitale et al.*™®, pues en su clasificacion separaron
2 niveles de grados; en el cual se incluyeron el cancer moderadamente diferenciado
(72,9%) y el cancer mal diferenciado, el cual constituia el 27,1% de los casos. Ademas,
se observaron diferencias significativas entre los subtipos moleculares con respecto al
grado histolégico (p<0,0001). Los casos de BCL y Her2/neu mostraron la mayor
prevalencia de fenotipo pobremente diferenciado (75,9% y 66,7%, respectivamente),
mientras que los tumores luminales A fueron mas frecuentemente
bien/moderadamente diferenciados (84,6%). En el estudio de Adani-1fé®7® también
existio una asociacion significativa entre en el grado histologico y subtipo molecular
(p<0,0001). Los tumores de Grado 2 fueron predominantes (51,3%) seguidos por los
de Grado 3 (42,7%) y Grado I, con el 6% de los casos.

5.5 Expresion de los receptores de estrogeno y progesterona

Clasificando todos los CM investigados por positividad o negatividad de RE, hasta el
80% de todos los CM muestran positividad de RE. Por definicion, los subtipos
moleculares HER2 positivo y triple negativo no expresan positividad a los RE. La
presente tesis doctoral también confirma los datos aportados en otros estudios®?,

La proporcion de casos positivos para RE fue menor en el estudio realizado por
Vallejos et al.*b. Entre 1.198 casos analizados, los receptores RE se encontraron en
el 59,6% de todos los casos, estando ausentes en los subtipos moleculares de CM de
tipo basal y HER2. En el subtipo luminal B, el 92,4 % de los casos mostré positividad

a RE, pero en el luminal A casi todos los casos fueron positivos: 96,1 %.

La tasa de positividad a RE fue del 55% en el estudio realizado por Lee et al.!%?), ya
que, entre los 151 casos investigados, se observd positividad del receptor RP en el
39,1% de los casos. Se utilizé un valor de corte del 10% o més de ndcleos tefiidos
positivamente en 10 campos de gran aumento para definir la positividad a ER y PR.
En el presente estudio, la evaluacion del estado de RE y RP se llevo a cabo de acuerdo

con las recomendaciones de la guia ASCO/CAP para pruebas IHC de RE y RP. El caso
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de CM se considerd positivo si al menos el 1% de las células tumorales mostraban

tincion nuclear positiva de cualquier intensidad@9 194,

Los datos sobre la positividad a RP son paralelos a la expresion de RE. Hasta el 70%
0 més de todos los CM muestran positividad a RP de acuerdo con el presente estudio.
La expresion de RP estd ausente en el subtipo molecular de cancer de mama basal y
HER2, asi como en el 12,4% y el 25,7% de los casos en los subtipos moleculares

luminal A y luminal B, respectivamente@9®),

5.6 Actividad de proliferacién por Ki-67

La alta actividad de proliferacién tumoral reconocida por altos niveles de expresion de
Ki-67 se asocia con peor prondstico®®®. El marcador de proliferacion Ki-67 debe
incluirse en la investigacion clinica de rutina porque el indice de marcaje es de vital
importancia en la distincion entre los subtipos luminal A y luminal B (HER2 negativo).
Si no se dispone de una evaluacion fiable del indice de marcado con Ki-67, se puede
utilizar alguna medida alternativa de proliferacion, como el grado histolégico, para
hacer esta distincién. El indice de etiquetado Ki-67 presenta desafios sustanciales, ya
que aun se estan desarrollando pautas importantes para esta prueba. EI punto de corte
<14% para el indice de marcaje Ki-67 se establecié en comparacion con los subtipos
intrinsecos PAMS0, lo que significa que una puntuacion mas alta define tumores

luminales B con peor prondstico®* 197,

En cuanto al punto de corte, diferentes investigadores han utilizado distintos valores
de cambio de decision del indice de etiquetado Ki-67. La mayoria de los casos de CM
pertenecian al grupo con 5-20% de células positivas para Ki-67®%). Al analizar el
indice de marcaje Ki-67 por subtipos moleculares, los subtipos luminales A y B se
asociaron con un indice de hasta el 20%%%%. El subtipo molecular luminal B también
mostré una alta tasa de casos pertenecientes al grupo de proliferacion activa
reconocido por el indice Ki-67 superior al 20%. Los subtipos moleculares similares a

células basales y HER2 se asociaron con un alto indice de marcaje de Ki-67%?%),
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De acuerdo con la evidencia publicada, el presente estudio mostro asociacion entre el
subtipo luminal Ay el bajo indice de marcaje de Ki-67. Todos los demas subtipos se
asociaron con un alto indice de etiquetado de Ki-67. Sin embargo, el punto de corte

fue del 14% de acuerdo con las recomendaciones recientes de St. Gallen(174 197.201),

5.7 Sobreexpresion de HER2 y la amplificacion del gen HER2/neu

Se entiende que las pacientes con CM que sobreexpresan el HER2 tienen mas
probabilidades de sufrir una recaida y tienden a tener una menor supervivencia global.
Segun Garrett et al.?%), la amplificacion del gen HER2/neu y la sobreexpresion de
ARN/proteinas estan fuertemente correlacionadas. Tras el desarrollo del trastuzumab,
que es un anticuerpo monoclonal dirigido a HER2, el estado de amplificacion de HER2

se convirtié en un biomarcador altamente predictivo®@3 209,

La sobreexpresion y amplificacibn de HER2/neu puede detectarse en
aproximadamente el 15% de todos los canceres de mama primarios, y este grupo de
pacientes se beneficia considerablemente de las terapias anti-HER2%), El estado de
HER2 debe evaluarse en todos los casos diagnosticados de CM®%), En la actualidad,
el estado de HER2 se evalla inicialmente en la mayoria de los casos mediante IHQ, y
en los casos de niveles de expresion proteica equivocos, el numero de copias del gen
HER2/neu se mide mediante técnicas de FISH, SISH o CISH®7: 208.209  Ademas, la
deteccion del estado de HER2, junto con la expresion de RE y RP, es util para definir
los subtipos moleculares. Sin embargo, hay que destacar que los niveles de corte para

la positividad de HER2 han cambiado a lo largo de los afios.

La positividad de HER2 en el presente estudio se muestra en el 29% de los casos, datos
similares a los aportados en otros estudios. Ademas, se encontrd asociacion entre la
expresion de HER2 y la extension local del tumor caracterizada por T (p=0,023). Esta
tendencia se ve reflejada en estudios relacionados, como los de Lee et al.**?, en donde
encontraron una correlacion entre la sobreexpresion de HER2 y un mayor tamario del
tumor (p=0,03). En el presente estudio también se encontrd correlacién entre el

parametro asociado al estado ganglionar y la sobreexpresion de HER2.,
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5.8 Inmunohistoquimica y subtipo molecular de cancer de mama

El CM es la segunda neoplasia mas comun entre las mujeres en Ecuador, asi como en
el mundo® %, Los CM con apariencia histopatoldgica similar pueden exhibir una
presentacion clinica diferente, agresividad de la enfermedad y respuesta al tratamiento.
Estas diferencias no pueden explicarse completamente por la morfologia, por lo que la
aplicacion de algunas clasificaciones (por ejemplo, la de la OMS) seria limitada. Las
investigaciones sistematicas de los patrones de expresion génica y su correlacion con
caracteristicas especificas de la diversidad fenotipica estan cambiando la forma de
clasificar, a nivel molecular, los fenotipos de los CM, asi como de otros tumores@®
21L.212)  Ademas, los perfiles de anélisis de expresion génica e inmunofenotipo sugieren
que el CM no es una entidad Unica, sino una enfermedad heterogénea, que se compone

de un nimero creciente de subtipos bioldgicos reconocidos®@!3 214,

Hoy en dia, la clasificacion de los tumores de mama humanos se desarroll6 a través de
un agrupamiento jerarquico de genes sobre la base de la similitud en el patron de
expresion®@t®216) | os CM se clasificaron en al menos cuatro grupos principales, que
difieren notablemente en términos de incidencia en distintas razas/etnias, distribucion
de factores de riesgo, prondstico, respuesta al tratamiento, resultados clinicos, tasa de
supervivencia global, asi como supervivencia libre de recaidas: tumores similares a
celulas luminales, subdivididos en luminal A y B, tipo basal y/o fenotipo triple
negativo (tumores RE y RP negativos con amplificacion de genes generalmente
expresados por células basales/mioepiteliales), tumores HER2 (amplificacion del gen

HER2/neu) y grupo mamario normal(®? 217 218),

Publicaciones recientes han demostrado que la clasificacion molecular del CM
también tiene un importante valor pronostico®V). Se demostré que los tumores
luminales A se asocian con un buen pronostico y un comportamiento menos agresivo
en comparacion con los grupos de tipo basocelular o HER2/neu®® 229 E| subtipo de
células basales se ha asociado con un comportamiento agresivo, malos resultados
clinicos y falta de respuesta a las terapias endocrinas habituales, una supervivencia

mas corta y presencia de mutaciones BRCA1@21 222 Varios estudios han demostrado
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que los carcinomas de mama se pueden estratificar en subtipos similares a los definidos

por el perfil de expresion utilizando un panel de marcadores IHQ(72 214,223),

La subtipificacion del CM mediante micromatrices de ADN para el analisis de la
expresion genica es la mejor forma de realizar una clasificacion molecular, pero no
siempre es factible obtener informacion de matrices de expresion génica de acuerdo
con los altos costes o la inaccesibilidad de los tejidos frescos, por lo que se ha adoptado

la clasificacion simplificada como una abreviatura Gtil 7> 224),

Los subtipos moleculares definidos por criterios clinico-patolégicos son similares,
pero no idénticos a los subtipos intrinsecos, y representan una aproximacion
conveniente. Este enfoque utiliza la definicién inmunohistoquimica de RE y RP, la
deteccion de sobreexpresion y/o amplificacion del gen HER2/neu y el indice de
marcaje Ki-67, un marcador de proliferacion celular, como medio para identificar
subtipos de tumores. Claramente, esta clasificacion clinico-patologica requiere la
disponibilidad de mediciones confiables de sus componentes individuales. Se han
publicado directrices para la determinacién de RE y RP y para la deteccion de
positividad de HER2(9 225 226, 22)) E| indice de Ki-67 presenta desafios mas

importantes, pero adn se estan desarrollando pautas importantes para esta prueba®?®
229, 230)

La evaluacion IHQ de rutina de los CM puede proporcionar no solo informacion
crucial para guiar el manejo clinico, sino que también representa una alternativa valida
a los costosos ensayos de genotipado. La relacion entre los marcadores IHQ y la
capacidad de respuesta a los tratamientos terapéuticos ha sido ampliamente
estudiada®®®: 232283 | os sistemas de clasificacion basados en IHQ siguen siendo Utiles
en la préctica clinica y se ha demostrado que se correlacionan bien con la clasificacién
intrinseca utilizando microarrays de expresion génica: ER/PR+, HER2+ con luminal
B; ER/PR+, HER2- con luminal A; ER/PR-, HER2+ con HER2 positivo y ER/PR-,

HER2- con tumores triple negativos/tipo basal®7% 214234, 235)
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En 2011, se adoptd el enfoque para la clasificacion de pacientes con fines terapéuticos
basado en el reconocimiento de subtipos bioldgicos intrinsecos dentro del espectro del
CM@3), Hasta la actualidad, esta clasificacion se mantiene como una importante
estrategia que busca brindar orientacion a los profesionales sanitarios sobre los
tratamientos apropiados para el CM vy orientacion para sopesar las compensaciones
realistas entre el tratamiento y la toxicidad para que los pacientes®’* 197, Los subtipos
intrinsecos de cancer de mama son luminal A y B, HER2 sobreexpresado y de tipo
basal, pero la clasificacion sustituta clinico-patoldgica correspondiente con
definiciones de subtipos intrinsecos incluye luminal A, luminal B (HER2 negativo),
luminal B (HER2 positivo), HER2 céncer de mama positivo (no luminal) y triple

negativo@”),

En el presente trabajo se detectaron los subtipos moleculares de CM segln esta
clasificacion y datos IHQ. La mayoria de los casos pertenecieron al subtipo luminal A
(53,8%), seguido del subtipo HER2 (20.1%). El subtipo de cancer de mama triple
negativo constituyd el 14,5%, mientras que solo el 11,6% de los tumores se
clasificaron como luminal B. Desde su presentacion en la Conferencia Internacional
de Cancer de Mama en St. Gallen, la clasificacién IHQ se ha ido ampliando, y varios
cientificos han publicado datos basados en ella, con el objetivo desarrollar enfoques

sustitutivos que contribuyan al pronostico y terapéutica adecuada de esta enfermedad.

5.9 Edad y subtipo molecular

En el presente estudio se incluyeron 199 pacientes femeninas con carcinoma de mama.
La edad media £ DE fue de 56,77+£12,22 afios. La edad de las pacientes oscilaba entre
los 27 y los 91 afios. En relacion a la edad con los subtipos moleculares existieron
diferencias estadisticamente significativas (p<0,001), sobre todo en los rangos que
oscilaban dentro del periodo pre y posmenopausico, es decir, desde los 40 afios hasta
60 afios, tanto para el subtipo luminal A como para HER2. En relacidn con la poblacién
ecuatoriana, la edad media de los pacientes estuvo dentro del rango reportado por los

informes de Ulloa et al.?%®) y Vela et al.(?9,
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Por otro lado, estos datos se encuentran dentro del intervalo de los estudios
mencionados anteriormente, en donde la edad media oscilaba entre 20 y 90 afios. Tal
es el caso del estudio realizado por Sengal®®), en el que se evaluaron 678 casos de
CM, siendo la edad media de las pacientes de 48.8+0.53 afos. Despues de clasificar el
CM por subtipo molecular y edad en mayores y menores de 50 afios, se encontrd que,
en los grupos de fenotipo basal, luminal A 'y HER2 predominaron los pacientes

menores de 50 afios, mientras que el luminal B prepondero en pacientes > 50 afios.

Bertolo et al.*®®, por su parte, analizaron 64 mujeres diagnosticadas de CM, de edades
comprendidas entre 43 y 84 afios (media + DE, 68,5 + 14,4 afios). En un estudio con
una muestra mayor (1.134 pacientes), la edad media fue de 62,7+13,8 afios. De acuerdo
con el subtipo molecular, luminal A o ER/PR+ y el grupo HER2- contenian pacientes
con la edad mas alta (64,4 £ 13,2 afios respectivamente). EI grupo molecular HER2
incluia pacientes con una edad de 59,9 + 12,7 afios, pero ER/PR+, HER2 y ER/PR-,
HER2- incluian pacientes con la edad media de 58,9+14,6 y 58,1+14,7 afos,

respectivamente®?,

En el estudio de Al-Thoubaity et al.*®?, se examinaron un total de 740 casos de CM,
y la edad media de las pacientes en el momento del diagnostico era de 49 afios (DE de
12,28). Las pacientes cuya edad era inferior a 50 afios tenian una mayor probabilidad
de mostrar un mayor tamafio tumoral (p=0,036, OR = 1,613, IC del 95%, 1,030-2,526)
que las pacientes que tenian 60 afios 0 mas. Ademas, se observé una mayor frecuencia
(66-70,5%) de tumores HER2 positivos Y triples negativos en comparacion con los

tumores luminales, en los pacientes cuya edad era inferior a 50 afios.

En el estudio Kondov et al.?%) se evaluaron a 290 pacientes con CM, subdividiendo
los grupos de estudio en luminal Ay B, con sobreexpresion de HER2 y triple negativo.
La edad media del grupo luminal fue de 58,1 afios, mientras que la edad media del
grupo de sobreexpresion de HER2 fue de 55,72 afios. Los casos triple negativos
incluyeron pacientes con una edad promedio de 56,74 afios.
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Asimismo, de acuerdo con otros estudios, la media de edad mas alta se encuentra en
el grupo del subtipo molecular luminal A, seguido del subtipo molecular luminal B
(HER2 negativo) y del grupo HER2 positivo. La edad media mas baja se observa en
el grupo luminal B (HER2 positivo) y en el grupo triple negativo. Varios
investigadores han aplicado la clasificacion del céncer de mama por subtipos

moleculares incluyendo 4 categorias (130 131,132,174, 197)

5.10 Aportaciones y relevancia que supone el estudio para la préactica clinica

Este estudio ha permitido conocer la prevalencia de los subtipos moleculares del CM
en la zona 8 de Ecuador. Para el estudio, se tomo en consideracion el perfil genémico
de esta enfermedad en relacion con aspectos clinicos e histoldgicas de la patologia, lo
que contribuyo a esclarecer la heterogeneidad de los resultados clinicos. Los subtipos
moleculares aportan valor pronostico y permiten trazar las conductas de tratamiento,
asi como personalizar la terapéutica, evitando los sobretratamientos y, de este modo,

la disminucién de los efectos adversos.

Los resultados de la presente investigacién pueden generar un importante impacto
social entre las pacientes con CM en Ecuador, como principales beneficiarias, asi como
para sus familias. En este sentido, considerar los aportes de este estudio puede
favorecer la aplicacion de un adecuado tratamiento, con una disminucion de los costes
y de los tratamientos innecesarios. De hecho, el estudio propone un perfil de
tratamiento a través de la clasificacion IHQ del CM con énfasis a la practica clinica
(Figura 9). La propuesta tiene sustento en varias bases cientificas>® "4 y, aunque se
deberian realizar mas estudios para dilucidar las aportaciones de este modelo, resulta
importante no solo en el caso del CM, sino también su posible replicacion en otros
tipos de tumores o carcinomas gue cada afio se cobran la vida de muchas personas. Por
este motivo, esta investigacion contribuye a la construccion de conocimiento cientifico
en el &mbito de la medicina, especificamente en una enfermedad que afecta a gran

parte de la poblacion mundial.
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Solo una minoria de pacientes
requiere quimioterapia

Se puede considerar la ot T R
Slti't?:gfr:agiiznbta;:cii _~~ Hormonoterapia para todos .
mutacién conocida de BRCA 7 Ma.ne!o basm?o: torapia hormonal
Quimioterapia cuando:
- Metdstasis = 4 ganglios linfaticos axiales
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Figura 8. Recomendaciones de tratamiento sistémico segun el subtipo molecular de

cancer de mama.

Hay que subrayar que el estudio fue realizado en pacientes procedentes de una
institucion publica del tercer nivel, donde se atienden pacientes de bajos ingresos
econdmicos. Estas instituciones publicas del Ministerio de Salud atienden pacientes
gue no tienen seguros médicos y donde los recursos de salud son proporcionados por
el Estado. De esta manera, las contribuciones derivadas de este estudio permitiran
planificar los recursos médicos de forma mas austera y contribuir a tener un mayor

alcance en el diagnostico y la terapéutica.
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El predominio del diagnostico de la enfermedad en etapas avanzadas llama a la

reflexion en la toma de medidas para su diagndstico temprano. En este sentido, se trata

de un estudio novedoso, dado que, en Ecuador, los estudios sobre la prevalencia

molecular del CM y su relacion con aspectos clinicos-histologicos son muy escasos.

5.11 Limitaciones del estudio

A pesar de que estos resultados son prometedores y pueden ofrecer una alternativa a

la préctica clinica, es importante mencionar que existen algunas limitaciones, como

las que se mencionan a continuacion:

78

1. La poblacion de estudio es reducida en comparacion a otros estudios,

por lo cual los resultados no se pueden generalizar a la poblacion en
general y deben interpretarse con cautela. De hecho, es importante
resaltar que los sistemas de salud de cada pais puedan generar bases de
datos mucho mayores para poder identificar la importancia y beneficio

de esos marcadores en la préactica clinica habitual.

Otra limitacion puede ser la identificacion incompleta o imprecisa de
la raza o el origen étnico de las pacientes. No obstante, este tipo de
investigaciones, especialmente si se realizan con un gran nimero de
pacientes, pueden mostrar tendencias o resaltar areas que merecen mas
investigacion y que no son evidentes en estudios con una muestra
mucho menor. De hecho, creemos que nuestro estudio es valioso
debido a la similitud que presenta con otros estudios informados con
poblaciones y rasgos diferentes (europeos, asiaticos, norteamericanos y
sudamericanos), por lo que la relevancia clinica de estos marcadores se

podria utilizar en diferentes paises y continentes.

La falta de un método de prediccion de clase molecular estandarizado
es importante para la subtipificacion molecular y la reproducibilidad,

pues aun existen debates cientificos en relacion a las clases moleculares



de CM existentes. De hecho, una pregunta mas practica seria, ¢cuantas
clases se pueden identificar de forma fiable con los datos actualmente
disponibles? Por tanto, se requiere un mayor esfuerzo para que estos
avances teoricos sean aceptados por los departamentos de salud y estén

disponibles para uso clinico.

Existen otras expresiones de los biomarcadores que no se han aplicado
en este estudio, como la proteina p53 aberrante, la oncoproteina BCL2,
la proteina ciclooxigenasa-2, la sobreexpresion de ciclina D o
diferenciacion basal por citoqueratina 5/6.
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6. CONCLUSIONES

1. El cancer de mama puede clasificarse en tipos moleculares mediante la
inmunohistoquimica para ER, PR, actividad de proliferacion y proteina HER2.
El carcinoma luminal A es el tumor mas prevalente (53,8%) en la poblacién
ecuatoriana estudiada, seguidos de HER2 (20,1%), triple negativo (14,5%) y

luminal B (11,60%), respectivamente.

2. La neoplasia mamaria se diagnostica en estadios avanzados (etapa clinica Il y
I11, tamafio tumoral T2, grado histoldgico Il y con metastasis ganglionar en 1
a 3 ganglios linfaticos) y con mayor prevalencia en pacientes con edades que
oscilan entre 39 a 77 afios. La edad media de los pacientes de este estudio fue
de 56,77 + 11,96 afios.

3. Se realizé una clasificacion molecular del cancer de mama y se relaciono con
las caracteristicas clinicas, patolégicas e histolégicas de pacientes
diagnosticados con esta patologia, encontrando diferencias significativas (p
<0,005) en todos sus niveles.

4. Los subtipos moleculares difieren segun el volumen tumoral, estado ganglionar

y la extension local del tumor.

5. Se pudo observar que la proporcién de T2 y T3 fue ligeramente alta en los
subtipos HER2 (15,08%) y triple negativo (4,02%), respectivamente, aunque
menores a los de luminal A. En cuanto a la significacion estadistica, se revela

una mayor proporcion (p<0,001) del subtipo molecular luminal A.
6. Se determind una relacion de los patrones genémicos del cancer de mama con

las caracteristicas clinicas e histologicas de los pacientes, pudiendo observar

diferencias significativas con la edad (p<0,001), tamafio del tumor (p<0,023),
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grado histoldgico (p<0,001) y el estado ganglionar (p<0,001), aunque no se
encontraron diferencias con el tipo histoldgico (p = 0,262).

Se pudo determinar que la clasificacion de subtipos moleculares permite

proporcionar tratamientos personalizados para cada subtipo molecular.

Los resultados enfatizan en la necesidad de introducir las pruebas de receptores
inmunohistoquimicas en la préactica clinica para ayudar y determinar la
biologia del cancer de mama, lo que contribuiria a mejorar el efecto sobre la
terapia y el pronoéstico del paciente.
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Anexo 1. Aval del Comité de Investigacion y Etica

A R UNIVERSIDAD TECNICA DEL NORTE
EEN®E ©  yniversidad Acreditada Resolucion 002-CONEA-2010-129-DC
S Resolucién No 001-073 CEAACES-2013-13

El Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos de la Facultad de Ciencias de la Salud de
la Universidad Técnica del Norte, CEISH-UTN; luego de haber revisado la solicitud presentada
por el Investigador Principal: Dra. Lourdes Beatriz Gonzalez-Longoria Boada portador de la CC #
0958537995, del proyecto de investigacion titulado: “Relacion del perfil genémico en aspectos
clinicos e histoldgicos del Cancer de Mama en la Zona 8 de Ecuador (2014-2017); y
comprobando la existencia de los documentos habilitantes del estudio de investigacion.

PN

COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION EN SERES HUMANOS DE LA

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD DE LA UNIVERSIDAD TECNICA DEL NORTE,

CEISH-UTN

CARTA DE APROBACION

N° TIPO DE DOCUMENTO RECEPCION DE
DOCUMENTOS
Sl NO

1 Formulario de solicitud para aprobacién de un estudio de X
investigacion

2 Acuerdo de confidencialidad por acceso a informacion X
temas relacionados a salud

3 Curriculum vitae del investigador principal X

4 Herramientas X

Ha decidido aprobar el estudio citado y compromete a sus investigadores dar cumplimiento a
las obligaciones éticas en relacion con las intervenciones que se realicen con seres humanos.
Asi como emitir informes trimestrales y de cierre de dicho estudio.

Ibarra, 5 de febrero del 2019

UTN

Dr. Jufin Fragcisco Vaca O.
MJEMBRO CEISH-UTN

M Castillo A.
BRO CEISH-UTN

Br. Jorge Guevara Escob
CRETARIO JURIDICO (}
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Anexo 2. Acuerdo de confidencialidad

fud Pablica

ACUERDO DE CONFIDENCIALIDAD POR ACCESO A INFORMACION EN
TEMAS RELACIONADOS A SALUD

Especialista de Oncologia. que en adelante se denominardel INTERESA
de manera libre y voluntaria, y en el uso de sus capacidades, suscribe el prese
Acuerdo de Confidencialidad al tenor de las siguientes clausulas:

Clausula Primera.- ANTECEDENTES:
El articulo 18 numeral 2 de la Constitucion de la Republica del Ecuador, ordena que:

“Todas las personas, en forma individual o colectiva, tienen derecho a: 2. Acceder
libremente a la informacién generada en entidades piblicas, o en las privadas que
manejen fondos del Estado o realicen funciones piblicas. No existird reserva de
informacién excepto en los casos expresamente establecidos en la ley. En caso de
violacion a los derechos humanos, ninguna entidad publica negard la informacién”.

La Norma Suprema en su articulo 362 prescribe:

“(...) Los servicios de salud serdn seguros, de calidad y calidez, y garantizardn el
consentimiento informado, el acceso a la informacién y la confidencialidad de la
informacion de los pacientes (...)”

La Ley Orgénica de Salud, determina:

Art. 6.- Es responsabilidod del Ministerio de Salud Piblica (...)

3. Regular y vigilar la aplicacién de las normas técnicas para la deteccién, prevencion,
atencion integral y rehabilitacion, de enfermedades transmisibles, no transmisibles,
crénico-degenerativas, discapacidades y problemas de salud publica declarados
prioritarios, y determinar las enfermedades transmisibles de notificacién obligatoria,
garantizando la confidencialidad de la informacion

El articulo 5 de la Ley Orgénica de Transparencia y Acceso a la Informacién Piblica,
prescribe: “Se considera informacion piblica, todo documento en cualquier formato,
que se encuentre en poder de las instituciones publicas y de las personas juridicas a las
que se refiere esta Ley, contenidos, creados u obtenidos por ellas, que se encuentren
bajo su responsabilidad o se hayan producido con recursos del Estado.”

El articulo 6 de la Ley Organica de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica,
determina: “Se comsidera informacién confidencial aquella informacién piiblica
personal, que no estd sujeta al principio de publicidad y comprende aquella derivada
de sus derechos personalisimos y fundamentales, especialmente aquellos sefialados en
los articulos 23 y 24 de la Constitucién Politica de la Republica.

El uso ilegal que se haga de la informacién personal o su divulgacién, dard lugar a las
acciones legales pertinentes (...).”"*

El articulo 179 del Cédigo Integral Penal tipifica que:
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Rl -
m cio Satud Publica

“La persona que teniendo conocimiento por razoén de su estado u oficio, empleo,
profesion o arte, de un secreto cuya divulgacion pueda causar dafio a otra personay lo
revele, serd sancionada con pena privativa de libertad de seis meses a un afio”.

jvirtud de las disposiciones legales invocadas en la cléusula anterior, el
RESADO se comprometo a guardar sigilo y reserva sobre la informacién y
oumentacién que se maneja en el Ministerio de Salud Publica ¥ que pueda poner en

C‘ usula Tercera.- OBLIGACIONES:

\
EI| INTERESADO ha sido informado y acepta que en atencién a la naturaleza de 1a
informacion y a los riesgos que el mal uso y/o divulgacién de la misma implican para el
Ministerio de Salud Piblica, por tanto se obliga a mantener el sigilo de toda Ia
informacion que por razones de sus actividades tendré acceso. Se obliga a abstenerse de
usar, disponer, divulgar y/o publicar por cualquier medio, verbal o escrito, ¥ en general,
aprovecharse de ella en cualquier otra forma, o utilizarla para efectos ajenos a lo
requerido por el INTERESADO.

Clausula Cuarta.- SANCIONES:

Como interesado en la informacion, he sido informado v quedo sometido a las Leyes y
Reglamentos pertinentes sobre la materia, principalmente, quedo advertido de las
sanciones penales que para estos casos establece la legislacién ecuatoriana. En especial
conozco que el incumplimiento de lo previsto en este “Acuerdo de Confidencialidad
(...)” acarreara las siguientes sanciones:

Para los INTERESADOS (servidores publicos) podra ser sancionado de conformidad
con lo determinado en la Ley Orgénica del Servicio Pablico, en su Capitulo IV Del
Régimen Disciplinario.

Para los INTERESADOS (ciudadano no servidor publico, podrd ser sancionado de
acuerdo a las disposiciones establecidas en el Cédigo Integral Penal ecuatoriano.

Cliusula Quinta.- DECLARACION:

El interesado declara conocer la informacién que se maneja en esta Cartera de Estado y
utilizard en virtud de sus competencias la mencionada informacién tnicamente para los
fines para los cuales se le ha permitido. acceso a la misma, debiendo mantener dichos
datos de manera reservada, en virtud de la proteccién de que gozan de conformidad con
la legislacién vigente.

El interesado declara, ademas, conocer la normativa que regula la confidencialidad de la
documentacién, en especial las previsiones de la Constitucién de la Republica, Ley
Orgdnica de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica, Ley Orgénica del

Servicio Piblico y el Cédigo Organico Integral Penal.
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Cldusula Sexta.- VIGENCIA:

Los compromisos establecidos en el presente Convenio de Confidencialidad se
mantendréan vigentes desde la suscripcion de este documento, sin limite, en razén de la
sensibilidad de la informacién.

Cliusula Séptima.- ACEPTACION:

El interesado Lourdes Beatriz Gonzalez-Longoria Boada acepta el contenido de todas y
cada una de las clausulas del presente convenio y en consecuencia se compromete a
cumplirlas en toda su extensién, en fe de lo cual y para los fines legales
correspondientes, lo firma en tres ejemplares del mismo tenor y efecto, en la ciudad de
Guayaquil, el 04 de marzo 2019.

Firma

C.10958537995

DE CONFORMIDAD CON EL NUMERAL Sto. DEL ART, 18 DE LA
LEY NOTARIAL YGENTE DOY FE: QUE LAFOTOCOPIA PRECEDENTE
:oupussuue&_mws;sslsmwumomoummm
GUAYAQUIL, 445~ /- 2013 .

-A.bg.Mariana Salcedo Faytong. Msc
NOTARIA 67 DEL CANTON GUAYAQUIL
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30 O3 LA

Factura: 001-001-000072667 20230901067C00131

FIEL COPIA DE DOCUMENTOS EXHIBIDOS EN ORIGINAL N° 20230901067C00131

RAZON: De conformidad al Art. 18 numeral 5 de la Ley Notarial, doy fe que la(s) fotocopia(s) que antecede(n) es (son)
igual(es) al(los) documento(s) criginal(es) que corresponde(n) a ACUERDO DE CONFIDENCIALIDAD POR ACCESO A
INFORMACION EN TEMAS RELACIONADOS A SALUD y que me fue exhibido en 2 foja(s) util(es). Una vez practicada(s) la
certificacion(es) se devuelve el(los) documento(s) en 2 foja(s), conservando una copia de ellas en el Libro de Certificaciones.
La veracidad de su contenido y el uso adecuado del (los) documentof(s) certificado(s) es de responsabilidad exclusiva de la(s)

persona(s) que lo(s) utiliza(n).

GUAYAQUIL, a 12 DE ENERO DEL 2023, (12:35).

T
= KO‘(EZ. = S 2 Q¢ v
NOTARIO(A) MARIANA ISABEL SALCEDO FAYTONG
NOTARIA SEXAGESIMA SEPTIMA DEL CANTON GUAYAQUIL
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Anexo 3. Aprobacion para el acceso de informacion

Uit o

MINISTERIO DE SALUD

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES GUAYAQUIL DR. ABEL GILBERT PONTON
UNIDAD DE DOCENCIA E INVESTIGACION

Memorando N°® HAGP-2019-UDI-324-M
Guayaquil, marzo 06 del 2019.

Ingeniera

Cinthya Patifio Rojas
COORDINADORA DE ADMISIONES
Presente

A través de la presente solicito a usted, muy comedidamente se sirva brindar las facilidades a
Dra. LOURDES BEATRIZ GONZALEZ-LONGORIA BOADA, quien se encuentran
realizando su tema de Tesis “ REDACCION DEL PERFIL GENOMICO CON ASPECTOS CLINICOS
E HISTOLOGICOS DEL CANCER DE MAMA EN LA ZONA 8 DE ECUADOR (2014-2017)” para la cual
debera recabar informacion en el Hospital de Especialidades Guayaquil Dr. Abel Gilbert
Pontén, durante el periodo desde abril a mayo del 2019.

Bz. juan C. Moreira Holguin

NEUROCIRUJ

Agradeciéndole por la atencion brindada. S!3YIFNQ DE =

Correo :lourde.gonzalez.longoria@hospitalguayaquil.gob.ec

Calle 29va y Galapagos.
Tel: 593 (04) 2597400, ext.: 3437, 3450, 4162
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Descargado el: 5-05-2022

ISSN 1727-897X

ARTICULO ORIGINAL

Subtipos inmunohistoquimicos y su relacion con los aspectos
clinico-patoléogicos e histoldgicos del cancer de mama

Immunohistochemical subtypes and their relationship with the
clinicopathological and histological aspects of breast cancer

Lourdes Gonzélez-Longoria Boada! (2 Secundino Gonzélez Pardo? (® Francisco Lépez Mufioz! &

! Facultad de Salud Pablica. Universidad Camilo José Cela, Spain

? Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad Técnica del Norte, Ecuador

Cémo citar este articulo:

Gonzélez-Longoria-Boada L, Gonzélez-Pardo S, Lépez-Mufioz F. Subtipos inmunohistoquimicos y su relacidn con los aspectos
clinico-patolégicos e histoldgicos del cancer de mama. Medisur [revista en Internet]. 2022 [citado 2022 May 5]; 20(3):[aprox.
. : A : iew/5255

-478 p.]. Disponible en: 9

Resumen

Fundamento: el prondstico y la terapéutica del cancer de
mama estan estrechamente relacionados con las
caracteristicas histopatoldgicas del paciente. Estas
permiten establecer grupos pronésticos, como apoyo en la
decisién de tratamientos individuales efectivos. Sin
embargo, la informacién existente sobre la relacién entre
estos aspectos y los subtipos inmunohistoquimicos de
cancer de mama es limitada en paises latinoamericanos.
Objetivo: determinar la relacion entre las caracteristicas
clinico-patolégicas e histoldgicas y los subtipos
inmunohistoquimicos de céncer de mama en pacientes
ecuatorianas.

Métodos: estudio observacional de corte transversal en
pacientes ecuatorianas atendidas en el Hospital Abel
Gilbert Pontdén entre enero de 2014 y diciembre de 2017.
Se incluyeron 199 pacientes con diagnéstico
histopatoldgico de cancer de mama. Se analizaron variables
clinico-patolégicas: edad, tamafio del tumor y estado de los
ganglios linfaticos; histoldgicas: tipo y grado histolégico.
Resultados: la edad media de los pacientes fue de 56,77
+ 11,96 afios. Se observaron metéstasis ganglionares en la
mayoria de los casos (63,3 %). El tamafio medio del tumor
fue de 3,88 + 1,61 cm. Mas de la mitad de los casos (56,8
%) presentaron un grado histolégico moderadamente
diferenciado. El subtipo molecular predominante fue la
neoplasia luminal A (53,8 %). El anélisis demostré una
asociacién significativa (p <0,0001) entre subtipos
inmunohistoquimicos 'y las caracteristicas
clinico-patolégicas e histolégicas del cancer de mama.
Conclusiones: la neoplasia mamaria en las pacientes
ecuatorianas se diagnostica en estadios avanzados. El
estudio enfatiza en la necesidad de introducir las pruebas
de receptores inmunohistoquimicos en la practica clinica
para ayudar y determinar la biologia del cancer de mama,
mejorar el efecto sobre la terapia y el pronéstico del
paciente.

Palabras clave: céncer de mama, biomarcadores,
inmunohistoquimica, prondstico

Abstract

Background: The prognosis and therapy of breast cancer
(BC) is closely related to the histopathological
characteristics of the patient. These allow to establish
prognostic groups, as support in the decision of effective
individual treatments. However, the existing information is
limited on the relationship between these aspects and the
immunohistochemical subtypes (IHC) of breast cancer in
Latin American countries.

Objective: To determine the relationship between the
clinical-pathological and histological characteristics with the
IHC subtypes of BC in Ecuadorian patients.

Methods: An observational of the cross-sectional study
was carried out in Ecuadorian patients treated at the Abel
Gilbert Pontén Hospital between January 2014 and
December 2017. 199 patients with a histopathological
diagnosis of BC were included. Clinicopathological variables
were analyzed: age, tumor size and lymph node status;
histological: type and histological grade.

Results: The mean age of the patients was 56,77 + 11,96
years. Lymph node metastases were observed in most
cases (63,3%). The mean tumor size was 3,88 = 1,61 cm.
More than half of the cases (56,8%) presented a
moderately differentiated histological grade. The
predominant molecular subtype was Luminal A neoplasia
(53,8%). The analysis showed a significant association (p
<0, 0001) between IHC subtypes and the
clinicopathological and histological characteristics of BC.
Conclusions: Breast neoplasia in Ecuadorian patients is
diagnosed in advanced stages. The study emphasizes the
need to introduce IHC receptor tests into clinical practice to
help determine the biology of breast cancer, improve the
effect on therapy and the patient's prognosis.
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