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RESUMEN

“Correlacién de subtipo inmunohistoquimico con actividad metastasica, en
mujeres con cancer de mama en la UMAE Hospital de Especialidades de
Puebla del IMSS”

Edson Augusto Martinez Cruz, Fernando Silva Bravo, Alvaro José Montiel Jarquin,
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades del Centro Médico

Nacional “General de Divisién Manuel Avila Camacho”.

Antecedentes. El cancer de mama es la neoplasia maligna mas comun en las
mujeres, es heterogénea y afecta a 1 de cada 8 mujeres. Ocurre tipicamente en la
6% década de la vida, y puede ocurrir a cualquier edad. Se ha reconocido la
heterogeneidad de esta enfermedad dada la expresion de multiples marcadores
inmunoldgicos, distinguibles a través de Inmunohistoquimica, con la que se puede
tipificar la enfermedad y asociarla a objetivos terapéuticos y prondsticos. Este
ultimo principalmente se ve afectado por el estadio de la enfermedad al momento
del diagndstico, asi como el subtipo histolégico. Se conoce poco sobre la relacion
entre los subtipos inmunohistoquimicos y su relacion con actividad tumoral a
distancia, asi como la selectividad de 6rganos afectados, que es la causa principal
de mortalidad en los pacientes.

Objetivo. Identificar la correlacidn entre los subtipos inmunohistoquimicos del
cancer de mama y la afectacién a 6rganos a distancia, en un hospital de tercer
nivel de atencidn.

Material y métodos. Estudio retrospectivo y descriptivo realizado en la UMAE
Hospital de Especialidades de Puebla, en pacientes diagnosticadas con cancer de
mama, de enero a julio 2019, se incluiran mujeres, mayores de 18 afos, con
confirmacidon histopatolégica e inmunohistoquimica de cancer de mama, que
cuenten con archivo clinico, archivo de reportes histopatolégico; bitacora de
estudios histopatoldgicos realizados por el departamento de Patologia de la UMAE
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “General de Division Manuel
Avila Camacho”.

Resultados: Se documentaron 79 casos de mujeres diagnosticadas con cancer de

mama en el periodo del enero a julio del 2019 3 fueron eliminados por no contar con
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estudio de inmunohistoquimica. De los 76 restantes la edad minima de 31 afos y
maxima de 96, con media de 54 anos. 41 (53.9%) fue derecha la mama afectada, 32
(42.1%) izquierda, y 2 (2.6%) bilateral 39 (51.3%) se encontraban en
premenopausia. Hipertension Arterial Sistémica 13 casos (17.1%) y Diabetes
Mellitus Tipo 2 12 casos (15.8%), fueron las comorbilidades de mayor prevalencia.
La estirpe histopatolégica mas comun fue carcinoma ductal con 65 casos (85.5%).
El estadio clinico mas comun detectado al diagndstico fue IIA con 21 pacientes. 56
(73.7%) mostraron reaccion positiva a RE; 49 (64.5%) a RP; 32 (42.1%) sobre
expresaron HER2 y en 32 (42.1%) expresion de Ki67 >20%. Los subtipos
inmunohistoquimicos: Luminal A 26 (34.2%), Luminal B 31 (40.8%), clasificacion
HER2+ 10 (13.2%) y finalmente 9 (11.8%) fueron Triple negativo. Hubo 4 casos de
metéastasis a distancia; 3 (3.9%) de ellos a hueso subtipo Luminal B; el cuarto caso a
hueso e higado subtipo HER2+.

Conclusion: De acuerdo con los hallazgos obtenidos, se encontrd relacion con
estadios avanzados y actividad tumoral a distancia, principalmente 6sea, con
inmunofenotipos HER2 y Luminal B. Este ultimo con la mayor cantidad de
metastasis reportadas 75%, con documentada afeccidbn a hueso, mostrando
significacion estadistica. Pacientes no contaban con estudios de extension, para
detectar actividad de la enfermedad a distancia como gammagrafia, tomografia o
ultrasonido. No obstante, hacen falta mayores estudios prospectivos para el
seguimiento de los casos y sus recurrencias, en estadios no avanzados, que no

documentan aun actividad tumoral a distancia.



1. INTRODUCCION
1.1 ANTECEDENTES GENERALES
1.1.1 Epidemiologia del Cancer de mama
El término cancer incluye mas de cien diferentes enfermedades que tienen como
caracteristica principal crecimiento rapido y desordenado de células genética y
morfolégicamente anormales. La mayoria son padecimientos crénico-
degenerativos, que tienden a incrementar su incidencia con la edad. Existen
canceres mas comunes en mujeres que en hombres, y otros exclusivos al sexo
(1.
El cancer es una de las principales causas de muerte a nivel mundial; se calcula
que en 2015 produjo 8.8millones de defunciones, identificandose cinco tipos de
cancer que provocaron del mayoria de fallecimientos los cuales fueron: cancer
pulmonar, cancer hepatico, cancer colorrectal, cancer gastrico y de mama, éste
ultimo con 571’000 defunciones de acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), 2017 (2).
El cancer de mama es el mas comun en las mujeres, esta enfermedad tiene tanta
heterogéneidad y afecta a 1 de cada 8 mujeres. Ocurre primordialmente en la 62
década de la vida, pero puede afectar a cualquier edad. En 2012, casi 1.7
millones de personas fueron diagnosticadas en todo el mundo y aproximadamente
medio millon de personas murieron a causa de esta enfermedad. La mortalidad
por cancer de mama en América del Norte y la Unién Europea ha disminuido,
debido principalmente a la deteccidn temprana y terapias sistémicas eficientes.
Sin embargo, sigue siendo causa mas comun de muerte por cancer en América
del Sur, Africa y Asia. (3) En estas regiones la incidencia del cancer de mama
estd aumentando, debido a cambios en el estilo de vida y programas de deteccion
iniciados. Pero también ha aumentado la mortalidad, en parte debido a la falta de
acceso a diagnosticos y terapias de vanguardia. (4)
1.1.2 El Cancer de mama en México
En México en 20014 el cancer representaba el 12% de las defunciones,
unicamente detras de enfermedades cardiacas y diabetes mellitus. La mortalidad
por cancer es mayor en mujeres que hombres. 43.7% de muertes corresponden a

poblacién en edad productiva y 54.4% son poblacion adulta mayor. En mujeres,



tumores de mama y cervical constituyen poco mas de la cuarta parte de las
defunciones por cancer.

El cancer de mama es la tercera causa de muerte por neoplasias malignas; se
observa mayor impacto en mujeres que en varones, siendo que 2 de cada 10
muertes femeninas por cancer, se debe a cancer de mama de acuerdo con cifras
del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia, 2015 (1).

En comparacion con el resto del mundo, México tiene bajas tasas de mortalidad
por cancer, considerando a toda la poblacion, siendo ademas de las tasas mas
bajas del América. En México se observa un incremento constante en la
expectativa de vida contando desde 1970, llegando a tener actualmente una
media de 77 afos en mujeres y 75 anos en hombres; ocasionado un
“‘envejecimiento” poblacional, aumentando cada afio el numero de mujeres en la
edad de riesgo, con ello se espera que para 2020 haya aproximadamente 30
millones de mujeres en ese grupo de edad. No obstante, ya que el cancer de
mama en México se diagnostica a una media de 52.5 afios, 10 afios menor que
en la poblacion norteamericana y europea occidental, la incidencia aumenta
directamente proporcional al incremento de la edad, lo que nos hace pensar que
por el envejecimiento poblacional, habra también incremento en el numero de
casos de cancer de mama. Ademas, las transiciones de estilos de vida ha llevado
al incremento de mortalidad por neoplasias, como lo observado en la mortalidad
por tumores malignos, presenta comportamiento ascendente conllevando una
carga economico-social para el sistema de salud, pacientes y familias. Se agrega
que son limitados los programas nacionales dirigidos a enfrentar este problema;
las politicas publicas para su control no han podido desarrollarse e implementar,
asi como el inexistente registro nacional de cancer de base poblacional acentua el
problema y limita nuestra capacidad de conocer los datos completos y

actualizados de las neoplasias malignas en México. (5)

1.1.3 Factores de Riesgo del Cancer de mama
Como se mencioné se prevén incrementos de cancer de mama durante la
presente década; teniendo como principal factor de riesgo el sexo, ya que en la
relacidon mujer-hombre en 2015, la poblacion femenina superaba para por mas de
tres millones a la poblacion masculina. La edad también es un factor de riesgo, en

México las mujeres a las que se les diagnostica cancer de mama tienen 11 afios
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menos en promedio que las mujeres norteamericanas o europeas (51 afos vs 62
anos), en poblacion mexicana la mortalidad incrementa desde de los 55 afos. (5).
De acuerdo con el consejo mexicano de colima los factores de riesgo para el
desarrollar cancer de mama son:
A) Biolbgicos:
* Se mujer.
» Edad: A mayor edad mayor riesgo.
» Antecedente familiar de primer o segundo grado de cancer de mama.
* Antecedente personal de cancer de mama
* Antecedentes de hiperplasia ductal atipica, carcinoma lobulillar in situ por
biopsia, alteraciones mastogréficas.
* Vida menstrual 240 afios
* Densidad de la mama.
*Genotipo: BRCA1 0 BRCAZ2.
B) Ambientales y/o iatrogenos:
* Radioterapia en torax.
» Exposicion a radiaciones ionizantes, durante el crecimiento (in utero o
adolescencia).
C) Factores de riesgo asociados con antecedentes reproductivos:
* Nulipara.
* 1er embarazo de término después de los 30 anos.
* Suplemento hormonal por mas de cinco afos (en perimenopausia 0
posmenopausia).
D) Factores de riesgo asociados al estilo de vida:
* Dieta rica en grasas y acidos grasos trans.
* Alimentacion con abundates carbohidratos y baja en fibra.
* Obesidad, en la posmenopausia.
* Vida sedentaria.
* Mas de 15g de alcohol por dia.
» Tabaquismo.
La obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de varios canceres comunes
y aumenta la mortalidad entre los sobrevivientes de cancer de mama. Ensayos

aleatorios estan evaluando si los sobrevivientes obesos de cancer de mama que
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pierden peso y aumentan su actividad fisica mejoran la supervivencia libre de
enfermedad y disminuyen la mortalidad por cancer. El control del peso, el
aumento de la actividad fisica, una dieta saludable, el abandono del habito de
fumar y la reduccion del consumo de alcohol son la base para mejorar la salud y

el bienestar de todos, y especialmente para los que padecen de cancer. (7)

1.1.4 Diagnéstico
La prevencion seria optima en esta enfermedad, la deteccion temprana sigue
siendo una oportunidad efectiva para disminuir la mortalidad y otorgar tratamiento
temprano y efectivo, ofreciendo una oportunidad para la cura, sin embargo
actualmente, ésta tiene sus limitaciones. Desafortunadamente, la mayoria de los
canceres de mama no se identifican con métodos de deteccién de rutina.
Ademas, los subtipos de cancer de mama mas agresivos crecen rapidamente y se
representan menor supervivencia a pesar de la deteccién oportuna debido a la
progresion sistémica temprana. (6)
En una minoria de casos, la obtencion de imagenes revela metastasis antes de
que se vuelvan sintomaticas. Sin embargo, la supervivencia general se mantiene
sin cambios entre la poblacién analizada asintomatica y las mujeres que se
someten a pruebas de vigilancia cuando son sintomaticas. (5)
Desde 1990 con el advenimiento de la mastografia y el ultrasonido mamario la
tasa de mortalidad se redujo a 34% a nivel mundial de acuerdo a los datos del
Instituto Nacional del Supervivencia, Epidemiologia y Resultados de Cancer
(National Cancer Institute’s Surveillence, Epidemiology and End Results [SEER]).
Se han notado algunos falsos positivos en casos sometidos a esto estudios, pero
éstos has sido resueltos con imagenes adicionales de resonancia magnética, o en
algunos casos con biopsia. Algunas de estas biopsias rebelan resultados
benignos, pero anormales y pueden ameritar evaluacién adicional o inclusive
escision quirurgica por ansiedad de las pacientes. (7)
Finalmente, un cancer inicial o Carcinoma Ductal in situ (DCIS) son asintomaticos
y pueden o no, respectivamente, progresar a enfermedad sistémica; cuando estas
lesiones se identifican en estudios de mastografia, son tratados clinicamente.
Actualmente no hay métodos definitivos para identificar aquellas lesiones de tipo

DCIS, que progresaran a cancer invasor y cuales no lo haran. Dada la
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complejidad del cancer de mama no sorprende que las recomendaciones de
escrutinio varian entre los grupos y de acuerdo con factores de riesgo individuales
de pacientes (7).
No existen marcadores tumorales para Cancer de mama, pero en el caso de
enfermedad avanzada, existen marcadores como el Antigeno Carcinoembrionario
(ACE) y el Antigeno CA15-3 que pueden ser utilizados para distinguir actividad
metastasica en hueso u otros 6rganos, sin embargo, su utilidad no ha sido bien
establecida. (8)

1.1.5 Patogénesis
Unicamente el 10% de los canceres de mama guarda relacién directa con
mutaciones de linea germinal. Sobre el cancer mamario se han informado de
mutaciones hereditarias en el gen PTEN. (9)
BRCA1 otro gen supresor de tumores implicado en la reparacion de genes, se ha
identificado en el locus 17g21; este gen codifica una proteina de dedo de cinc
cuyo producto puede, actuar como factor de transcripcion. Las mujeres que
heredan un alelo mutado de este gen de cualquiera de sus progenitores tienen
riesgo de 60 a 80% de padecer cancer de mama a lo largo de su vida, asi como
un riesgo de 33% de presentar cancer de ovario. (10)
El gen BRCAZ2, ubicado en el cromosoma 13912, también se vincula con alta
frecuencia de cancer de mama. Todas las mujeres con antecedentes familiares de
primera linea con cancer de mama deben remitirse a programas de deteccién
sistematica y genética siempre que sea posible. (10)
Aun mas importante todavia que la presencia de estos genes en las formas
hereditarias de cancer de mama, es su implicacion en el cancer de mama
esporadico. Aproximadamente 40% de las mujeres con canceres de mama
presentan una mutacion del gen p53 como defecto adquirido. Pueden también
ocurrir mutaciones adquiridas del gen PTEN en casi 10% de los casos. Hasta
ahora no se han informado de mutaciones del gen BRCA-1 en el cancer de mama
primario esporadico.
Finalmente, existe un oncogén dominante implicado en aproximadamente 25% de
los casos de cancer de mama. El producto proteico de este gen es un miembro de
la superfamilia de receptores del factor de crecimiento epidérmico, denominado

erbB2 (HER/2neu), el cual se sobreexpresa en algunos canceres de mama por
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amplificacién génica; esta sobreexpresion contribuye a la transformacion del
epitelio mamario de la mujer; pero también es el “blanco” al que se dirige la
terapia sistémica eficaz adyuvante y en el ataque metastasico. (11)
1.1.6 Receptores Estrogenos y Progesterona
Desde de 1896 se determind la relacion entre el carcinoma de mama con la
influencia hormonal, cuando Sir George Beatson, de Escocia, publicé un caso de
disminucion del tamafio del tumor de mama luego de realizar ooforectomia
bilateral. El cancer de mama es hormono dependiente, es decir que su
comportamiento estd influenciado por hormonas ovaricas: estrogeno vy
progesterona. Ambas hormonas actuan sobre tejidos blanco a mediante su unién
a receptores especificos, mismos que en esta neoplasia presentan expresion
alterada. La presencia de receptores de estrogenos (RE) y receptores de
progesterona (RP) en los tumores malignos de la mama se relacionan con la
respuesta a la terapia hormonal (enddcrina), indicando la capacidad de sintetizar
productos bajo la accion reguladora de estrégenos. Los canceres de mama que
expresan éstos receptores se denominan RE+ y RP+, y tienen mejor prondstico al
contar con mayores probabilidades de responder a terapia hormonal. (12)
1.1.7 Proteina Her-2 /neu

HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) conocida también como
Her2/neu o erbB2, es una proteina que se expresa en la membrana de las células
de la glandula mamaria, las glandulas salivales, epitelio intestinal y células
tubulares renales. HER2 pertenece a la familia de receptores de membrana con
actividad intrinseca tirosina-cinasa; cuyo gen se encuentra localizado en el brazo
largo del cromosoma 17q12. La sobreexpresion del oncogén Her-2/neu
desempefa un papel clave en la desregulacion del crecimiento de las células. La
sobreexpresion de esta proteina se asocia a peor pronostico ya que la progresion
y evolucion desfavorable del cancer de mama, debido a que las células
cancerosas tienden a crecer y propagarse mas rapidamente. Los canceres de
mama con baja o nula expresion de proteina Her-2/neu, no responden al
tratamiento con trastuzumab, anticuerpo monoclonal especifico contra esta

proteina. (12)
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1.1.8 Ki67
La proteina Ki67, es el marcador mas usado para la proliferacion celular del
tumor. Alta expresion usualmente indica pobre prondstico. La expresion de Ki67
esta directamente relacionada con el grado histologico, estatus del linfatico,
mitosis y estatus HER2. Estudios han demostrado que los tumores de mama con
alta expresion de Ki67 se ven beneficiados por quimioterapia neoadyuvante, que
los que muestran baja expresion. (12)
1.1.9 Inmunidad e Inmunohistoquimica
Es bien aceptado que el sistema inmunolégico guarda un papel importante en el
crecimiento y progresion del cancer mamario, pero también en la eliminacion de
tumores. Los antigenos asociados a tumores (TAA) pueden ser reconocidos por el
sistema inmune y pueden provocar una respuesta inmunolégica que puede
conducir bajo ciertas condiciones, al rechazo del tumor. En este contexto, los
linfocitos infiltrantes de tumores (TIL) tienen un impacto prondstico y predictivo.
Los TIL consisten en diferentes tipos de células inmunitarias, dependiendo del tipo
de células inmunitarias predominantes, pueden influir en el microentorno del
tumor hacia un medio antitumoral inmunoestimulador o un microentorno promotor
de tumores al iniciar reacciones inflamatorias, asi un mayor numero de TIL se
asocia con una mejor supervivencia. (15)
La inmunomarcacion por inmunohistoquimica (IHC) de la expresiéon de ER y PR
confiere resultados de positividad al presentar inmunotincion nuclear en un
porcentaje mayor o igual al 1% y hasta 100% de inmunotincion de las células
tumorales. (12)
1.1.10 Estadificacion
La clasificacion TNM cuya ultima modificacion se realizé en 2010, se hace énfasis
en el uso de imagenologia para ayudar en la determinacion del tamafio tumoral
primario. Igualmente hace una recomendacién muy clara para que se utilice la
medicion microscopica en carcinomas invasores pequenos. Por otro lado, se hace
la aclaracion de que la enfermedad de Paget no asociada con neoplasia in situ o
invasora, unicamente debe clasificarse como Tis (Paget). La enfermedad de
Paget vinculada con un carcinoma subyacente debe clasificarse de acuerdo con
el tamano del tumor. Asi mismo se recomienda estimar el tamafno de la neoplasia

in situ (ductales y lobulillares) ya que este parametro puede llegar a influir en las
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decisiones terapéuticas. Finalmente, la etapa | fue dividida en IA y IB, esta ultima
incluye los tumores pequefios (T1) que tienen exclusivamente micrometastasis en

ganglios linfaticos (N1mi). Anexos 1, 2, 3y 4.

Estadificacion

Estadio T N M
0 Tis NO MO
IA T1 (incluye T1 mi) NO MO
B TO N1mi MO

T1 (incluye T1 mi) N1mi MO

A TO N1 MO
T1 (incluye T1 mi) N1 MO

T2 NO MO

1B T2 N1 MO
T3 NO MO

A TO N2 MO
T1 (incluye T1 mi) N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

B T4 NO MO
T4 N1 MO

T4 N2 MO

lnc Cualquier T N3 MO
\% Cualquier T Cualquier N M1

Estadificacién TNM de Cancer de mama. Consenso Mexicano sobre diagndstico y
tratamiento de cancer mamario. Cardenas-Sanchez J, Bargallé -Rocha J, Bautista
Pifa V, et al, in Gaceta Mexicana de Oncologia (2018)

1.1.11 Clasificacién
El extenso analisis genémico de los canceres de mama describe cuatro grupos
coherentes, similares a los subtipos intrinsecos definidos por los perfiles de
expresion génica. Los subtipos se pueden definir mediante pruebas moleculares
multiparamétricas, sin embargo, en la practica clinica, la pregunta clave no es la
separacion de los subtipos intrinsecos definidos molecularmente, sino la
discriminacion entre pacientes que se beneficiaran o no de terapias particulares.
Varios de los marcadores moleculares multiparamétricos se han utilizado para
este proposito. Debido a que en gran parte del mundo tales pruebas pueden no
estar disponibles por razones logisticas o financieras, como el caso de nuestro
centro de estudio, se han desarrollado enfoques sustitutos utilizando pruebas
inmunohistoquimicas (IHC) mas ampliamente disponibles para el receptor de

estrogeno, el receptor de progesterona junto con IHC o pruebas de hibridacion in
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situ para HER2 sobre expresado o amplificado. La presencia de Ki-67 se utiliza
como marcador alternativo de proliferacion, pero con menor validez analitica que
las pruebas moleculares. (12)

Los cuatro fenotipos moleculares del cancer de mama (luminal, con sobrexpresion
de HER-2, fenotipo basal y normal breast-like) del trabajo de medicina traslacional
han permitido aproximarse a la clasificacion molecular, a través de métodos mas
accesibles como la IHQ (marcadores subrogados o sustitutos), empleando
marcadores de inmunotincion rutinarios como RE, RP, HER2, receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR) y citoqueratina (CK) 5/6.

La aproximacién fenotipica IHQ no cuenta aun con nivel de evidencia suficiente
para suplir a la clasificacion gendmica, sin embargo, se recomienda realizar la
identificacion del fenotipo molecular ya que favorece el avance en la identificacion
de biomarcadores y subgrupos de pacientes en la busqueda de terapias blanco,
acercandose asi cada vez mas a la practica clinica ideal de la medicina
personalizada.

En la siguiente tabla se muestran la aproximacion fenotipica de los subtipos

moleculares de cancer de mama. (16)

Subtipo de acuerdo al Aproximacion por

Consenso de Colima 2015 inmunohistoquimica

Luminal A RE +, RP > 20%, Ki67 < 20%
GH* 10 2, y HER-2 —

Luminal B RE +, RP < 20%, Ki67 > 20%
GH* 3 y HER-2+0 —

HER-2 HER-2 +, REy RP —

Triple negative RE —, RP — y HER-2 —

*GH grado histol6gico

Aproximacion categoérica de subtipos inmunohistoquimicos. Consenso Mexicano sobre diagnostico y tratamiento de
cancer mamario. Cardenas-Sanchez J, Bargall6 -Rocha J, Bautista Pifia V, et al, in Gaceta Mexicana de Oncologia
(2019) (16).
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1.1.12 Tratamiento

1.1.12.1. Cirugia de Tumor Primario
El consenso de St Gallen 2015, avala fuertemente que los hallazgos que los
margenes quirurgicos minimos aceptables fueron “los no tefiidos en tumores
invasivos o en DCIS”. Esta inclusion aplica sin importar las caracteristicas del
tumor tales como histologia lobular, competente intraductal extenso, edad joven,
multifinalidad o multicentricidad y subtipo biolégico desfavorable. Ademas de que
se acepta la conservacion de la mama, tras obtener margenes libres y
planteamiento de radioterapia completa de la mama. Se considera la mastectomia
subsecuente en pacientes con macro metastasis en 1 o 2 noédulos. (14)
1.1.12.2. Cirugia de Axila

Se requerira de diseccion axilar si no se plantea radioterapia posterior, pero si la
mastectomia fuera seguida por radioterapia, se acepta la reseccion conservadora

con plan estandar de radioterapia tangencia y omision de la diseccion axilar. (14)

1.1.12.3. Tratamiento sistémico adyuvante en etapas operables

Se denomina adyuvancia a todo tratamiento antineoplasico administrado después
del tratamiento quirdrgico, cuyos objetivos son prolongar el periodo libre de
enfermedad, reducir el riesgo de recurrencias locales y sistémicas, y asi aumentar
la supervivencia global; sin afectar en la calidad de vida. En particular, la
expresion o no de los blancos terapéuticos (los receptores hormonales y HER2)
es de trascendental importancia para otorgar el tratamiento 6ptimo. El tratamiento
sistémico adyuvante siempre debera ser valorado y administrado por un oncélogo
meédico, debido a las potenciales complicaciones y toxicidades que pueden
asociarse al mismo. (16)
Pacientes con ganglios negativos. Aunque el riesgo de este grupo de pacientes
en general es menor, 20 a 30% de ellas tendran recurrencia de la enfermedad,
sobre todo aquellas que presentan factores de mal prondstico. Por lo anterior se
recomienda el empleo de tratamiento sistémico adyuvante cuando exista alguna
de las siguientes condiciones:

e Tumor =1cm (=3cm en histologias favorables [cancer tubular y mucinoso,

luminales con HER2 negativo]).
e Tumor triple negativo >5mm.
e Tumor >5mm con sobreexpresion de HER2.
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Pacientes con ganglios positivos. Dado el alto riesgo de recurrencia en estos
pacientes, todas las pacientes de este grupo deberan recibir tratamiento sistémico
adyuvante sin importar el numero de ganglios afectados. (16)

1.1.12.4. Eleccion del tratamiento sistémico adyuvante
El Tratamiento sistémico adyuvante debera iniciarse tan pronto como sea posible,
después de la segunda y antes de la sexta semanas después del tratamiento
quirurgico. Actualmente no se recomienda radioterapia y quimioterapia simultanea
debido al incremento de la toxicidad de ambas. Cuando ambas estén indicadas,
se iniciara primero con quimioterapia y al término ésta se aplicara la radioterapia.
Igualmente, la terapia hormonal comenzara hasta el término de la quimioterapia.
(16)

Tratamiento adyuvante con quimioterapia

Actualmente se recomienda esquemas de quimioterapia basados en antraciclinas
dada su comprobado beneficio en supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global al compararlas con otros esquemas. Para pacientes con
enfermedad triple negativa (HER2-, RE - y RP-) se recomienda utilizar los
mismos esquemas, debido a que hasta el momento no hay evidencia para sugerir
otros regimenes. Mas recientemente la evidencia apoya el beneficio que
corresponde a los esquemas de tercera generacion. (16)

Tratamiento adyuvante con hormonoterapia
Premenopausicas. El tamoxifeno, un antagonista de los receptores de estrégenos
a razén de 20mg/dia durante cinco afios, es el tratamiento endocrino de eleccion
en mujeres premenopausicas con receptores hormonales positivos o0 no
conocidos. En mujeres premenopausicas quienes posterior al diagndstico y se
convierten en posmenopdausicas, al terminar los cinco afos de tratamiento con
tamoxifeno se pueden considerar para terapia extendida con un inhibidor de
aromatasa. El unico subgrupo de pacientes que puede beneficiarse de la ablacién
0 supresion ovarica sola son las pacientes que no pueden recibir tamoxifeno. (16)
Posmenopausicas. Definimos como menopausicas a pacientes con ooforectomia
bilateral, amenorrea >12 meses sin previa quimioterapia, tamoxifeno o bloqueo
ovarica, niveles FSH y estradiol en rangos de posmenopausia, y en mujeres = 60

afnos. (16)
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Los inhibidores de aromatasa son la terapia endocrina adyuvante recomendada
en mujeres posmenopausicas con receptores hormonales positivos, debido al
favorable efecto reportado en términos de supervivencia libre de enfermedad
comparados con tamoxifeno, la duracién igualmente es por cinco afos. En las
pacientes en quienes ya se haya iniciado terapia con tamoxifeno durante dos a
tres afos se recomienda continuar posteriormente con un inhibidor de aromatasa
por dos a tres afios mas. Podria considerarse hormonoterapia adyuvante
extendida (por mas de cinco afos), en pacientes con enfermedad ganglionar
positiva. (16)
Tratamiento adyuvante con terapias blanco

Pacientes con tumores que sobre expresan el receptor HER2 por IHQ o FISH, se
encuentra indicado el uso del anticuerpo monoclonal trastuzumab por un ano, ya
que combinado con quimioterapia adyuvante ha permitido la obtencién de
beneficio en la sobrevida libre de recurrencia y la supervivencia global. (17)
La duracién del tratamiento adyuvante con trastuzumab esta indicado por un afio,
a dosis de impregnacion de 8mg/kg seguidos de 6mg/kg cada tres semanas; o
dosis de carga 4mg/kg, seguido de 2mg/kg semanales por un afo. (16)
En caso de utilizarse antraciclinas no se debe administrarse simultdneamente,
debido a que se incrementa la cardiotoxicidad de ambos medicamentos, por lo
que el trastuzumab se agregara al terminar el esquema con antraciclina, y debera
iniciarse trastuzumab adyuvante junto con la quimioterapia con taxanos
secuencial, dado que esto ha logrado mejores resultados. (18)
En pacientes con alto riesgo cardiovascular como antecedentes de disfuncion
cardiaca, edad avanzada, hipertension no controlada, obesidad o administracion
previa de antraciclinas; habra que considerar el esquema TCH29 que incluye
docetaxel, carboplatino y trastuzumab, por seis ciclos sin antraciclina. (19)

1.1.12.5. Tratamiento del cancer mamario localmente avanzado
Este grupo de pacientes incluye estadios clinicos lll, claramente especificados en
la estadificacion TNM 2010. No obstante, con fines de tratamiento se anexan
también es estadio clinico 1IB, por T3 NO MO. Estas pacientes deberan ser
evaluadas clinicamente con imagen del tumor primario, asi como de los sitios mas
comunes de potenciales metastasis con telerradiografia de tdérax, ultrasonido

hepatica y gamma grama 6seo. (16)
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El manejo terapéutico sera propuesto en conjunto el grupo médico
multidisciplinario, basado en las caracteristicas de cada paciente, estadio clinico,
variables histolégicas e inmunohistoquimicas de la neoplasia primaria. Dicho
tratamiento debera incluir quimioterapia neoadyuvante, cirugia, radioterapia,
hormonoterapia y trastuzumab si se encuentran indicados. De acuerdo con la
evidencia el tratamiento sistémico con quimioterapia neoadyuvante es la mejor
opcidn en la mayoria de los casos de cancer de mama localmente avanzado. (16)
Quimioterapia neoadyuvante. Ha quedado demostrado que los factores que se
asocian con una mayor respuesta patolégica completa tras el tratamiento
neoadyuvante son: mayor numero de ciclos, uso de antraciclinas, taxanos y
trastuzumab en neoplasias HER2+. (20)

Actualmente se considera el uso de antraciclinas y taxanos * trastuzumab como
el estandar de quimioterapia neoadyuvante. Se recomienda aplicar 6 a 8 ciclos, es
decir toda la quimioterapia programada antes de la intervencion quirurgica, en la
terapia neoadyuvante los regimenes basados taxanos secuenciales se asocian
con una mayor tasa de respuesta patoldgica completa y en el contexto adyuvante
es la mayor intensidad de dosis. En casos de tumores triple negativos, la
quimioterapia neoadyuvante sera la misma a la utilizada en los otros subtipos
tumorales. (21)

Aspectos quirdrgicos. En caso de que se realice tratamiento locorregional
completo en el que se logra la extirpacion y control de la enfermedad se asocia
con una mayor supervivencia. Asi el manejo con cirugia y terapia con radicacion
es esencial en el manejo de los casos de cancer de mama localmente avanzado,
independientemente del tamafio tumoral, variante histologica o molecular. La
quimioterapia neoadyuvante se basa en obtener un mayor numero de cirugias
conservadoras y de procedimientos quirurgicos menos complejos.

Los criterios tradicionales de inoperabilidad inicial son:

» Tumor fijo a la parrilla costal (T4a).

» Extensa invasion de piel (T4b).

» Conglomerado ganglionar fijo a la pared o a estructura irresecable (N2).

» Metastasis supraclaviculares ipsilaterales (N3).

 Carcinoma inflamatorio.

* Edema de brazo secundario a conglomerado ganglionar. (16)
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1.1.12.6. Tratamiento del cancer de mama metastasico
Los pacientes que padecen cancer de mama metastasico sufren una enfermedad
heterogénea con cuadros clinicos variables, cuyo tratamiento va a depender del
sitio y numero de metastasis, de las caracteristicas de la paciente, fenotipo
tumoral y de la sensibilidad o resistencia a tratamientos oncolégicos previos.
Queda claro que esta etapa de la enfermedad ya no es curable; no obstante, con
la introduccion de novedosos tratamientos sistémicos mas eficaces, se ha
observado mejoria en la supervivencia de estas pacientes en la ultima década.
(22)
Los objetivos del tratamiento en el contexto de cancer metastasico son:
* Elongar el intervalo libre de progresion y la supervivencia global.
* Paliar sintomas relacionados con la enfermedad.
* Mantener una calidad de vida adecuada con buen estado funcional.
Se recomienda realizar biopsia de la metastasis en aquellas pacientes que
experimenten recurrencia, para confirmar diagnostico y sobre todo determinar el
estado de receptores hormonales y HERZ2, ya que se ha demostrado que en ciertos
porcentajes cambia el inmunofenotipo respecto al primario; cambiando el estatus
de receptores hormonales alrededor del 40% y el HER2+ 10 a 15%. Dando como
resultado el cambio también en el plan de tratamiento en 25 a 37% de los casos,
evitando asi también tratamientos insuficientes o excesivos. (23)

1.1.12.7. Tratamiento de acuerdo con el subtipo de cancer de mama

A. Cancer de mama metastasico con receptores hormonales positivos,
HER2 negativo
El tratamiento de elecciéon en este grupo de pacientes es la terapia endocrina,
dependiendo del estatus menstrual. Sin embargo, en pacientes con sintomas
importantes, metastasis viscerales y/o progresion rapida, la quimioterapia
combinada sera la primera opcion, ya que produce mayores tasas de respuesta y
paliacion.
Tratamiento hormonal en pacientes premenopausicas. Tamoxifeno es el
tratamiento de primera linea en pacientes sin hormonoterapia previa. En caso de
existir progresion con tamoxifeno, se inidcara supresion ovarica.
Tratamiento hormonal en posmenopausicas. En este contexto el manejo que se

recomienda de primera linea son inhibidores de aromatasa. En caso de haber
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recibido tamoxifeno o inhibidor de aromatasa no esteroideo (anastrozol o letrozol),
las opciones son: inhibidores de aromatasa esteroideos (exemestano), anti-
estrogeno puro (fulvestrant) + inhibidor de aromatasa esteroideo (exemestano) +
inhibidor mTOR (everolimus).
En caso de pacientes con respuesta inicial a hormonoterapia de primera linea y
que luego progresan, debe intentarse segunda, tercera o cuarta lineas hormonales.
Si se comprueba resistencia hormonal, se tendra que cambiar a quimioterapia. En
aquellos casos en los que las pacientes con receptores positivos que hayan
recibido quimioterapia hasta el maximo beneficio, se apoyara continuar con
hormonoterapia de mantenimiento hasta progresion. (16)
B. Cancer de mama metastasico con receptores hormonales positivos,
HER2 positivo
Considerar un inhibidor de aromatasa + anti-HER2 (trastuzumab o lapatinib) en

pacientes posmenopausicas, con RE y RP positivos y HER2 positivo. (16)

C. Cancer de mama metastasico triple negativo o con receptores

hormonales positivos, HER2 negativo resistente a hormonoterapia
La eleccion del mejor tratamiento considerara varios factores como: tratamiento
adyuvante previo e intervalo de terminacién de la adyuvancia. Las pacientes con
cancer de mama triple negativo tienen como unica opcién de tratamiento la
quimioterapia, sin que sea posible recomendar actualmente otro esquema
especifico. La piedra angular de los esquemas de primera linea basados en
antraciclinas, si es el caso que ya hayan sido administradas en adyuvancia o
recaida temprana, se sugiere docetaxel/capecitabina o paclitaxel/gemcitabina,
ambos esquemas han demostrado mayor supervivencia global e intervalo libre de
progresion comparados con taxano solo. La duracion del tratamiento no esta aun
definida realmente. Se recomienda que se continle con quimioterapia hasta
progresion o toxicidad inaceptable, dependiendo de: farmaco aplicado (intravenoso
u oral), dosis maximas acumuladas y calidad de vida de las pacientes. (16)

D. Cancer de mama metastasico HER2 positivo
Hasta ahora la COFEPRIS en México ha aprobado el pertuzumab, anticuerpo
monoclonal anti-HER2 dirigido contra el subdominio del receptor responsable de la

dimerizacion de los receptores de la familia EGFR.
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Asi el tratamiento estandarizado y recomendado en la primera linea paliativa es la
combinacion de pertuzumab, trastuzumab y docetaxel. (16)
2.1.12.8. La radioterapia en enfermedad metastasica

La terapia de radiacion se encuentra indicada en pacientes con metastasis 0seas, a
dosis de 30Gy en 10 fracciones durante dos semanas. El tratamiento de metastasis
cerebrales se indicara radioterapia holocraneal, con esquemas de 30Gy. La
indicacion de este esquema debera reunir las siguientes caracteristicas: pacientes
con lesion unica, ausencia de enfermedad extracraneal, tumor primario controlado,
lesion cererbal <3cm, desplazamiento de la linea media <1cm y Karnofsky =70%.
(16)
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1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Como se comentd inicialmente existe poca bibliografia respecto a la asociacion de
el subtipo inmunohistoquimico y la selectividad de la actividad metastasica del
cancer de mama, si bien se sabe que el cancer triple negativo se asocia a peor
prondéstico, y a actividad tumoral a distancia temprana, principalmente a sistema
nerviosos central actividad pulmonar.

En 2016 el grupo académico encabezado por Janina Kulka, Borbala Székely y Lilla
V. Lukacs del Departamento de Patologia de la Universidad de Hungria publicaron
en el Journal of Histochemistry & Cytochemistry, un estudio descriptivo basado en
98 muestras de pacientes: 69 carcinomas de mama primarios y 85 metastasis a
distancia del hueso, sistema nervioso central y pulmén. Realizaron dos series
independientes de reacciones inmunohistoquimicas con diferentes anticuerpos
para el receptor de estrégeno (ER), el receptor de progesterona (PgR) y el receptor
2 del factor de crecimiento epidérmico humano (Her2), junto con la hibridacion de la
fluorescencia in situ HER2 (FISH) en micromatrices de tejido para clasificar la
muestras de carcinoma mama y metastasis a distancia en los grupos de cancer de
mama: Luminal A, Luminal B proliferativo, Luminal B-HER2 +, HER2 + y triple
negativo (TNBC). En su estudio la correlacion y el acuerdo entre las dos
evaluaciones de ER y PR fueron moderados, y casi perfectos para HER2 y Ki67.
Hubo un 40% de discordancia en cuanto al inmunofenotipo entre los carcinomas de
mama primarios y las metastasis a distancia. Encontraron que el sitio metastasico
mas comun del carcinoma de mama ER+ fue el sistema esquelético (59.2%),
mientras que el de las TNBC fue el SNC (58.8%) y los pulmones (23.5%). Las
metastasis a distancia en los huesos fueron principalmente luminales (54,3%), en el
SNC, Luminal B (53,2%) y en el pulmon, TNBC (37,5%). (24)

Asi mismo en 2017 otro grupo de médicos, pertenecientes al segundo
Departamento de Patologia, de la Universidad de Semmelweis, Budapest, Hungria,
dirigido por el doctor Bora Szekely, analizaron retrospectivamente el fenotipo
inmunohistoquimico y las caracteristicas histopatologicas de 25 carcinomas
primarios de mama y 90 correspondientes metastasis a distancia en 23 6rganos,
revisando, las diapositivas histolégicas para los factores pronésticos y predictivos.
Encontraron que en general, las metastasis fueron mas similares entre si y con

frecuencia diferian del tumor primario.
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Para sus resultados crearon un sistema de agrupacion de 3 pasos basado en la
localizacién de metastasis. Refiriendo que es probable que los tumores que se
metastatizan en la region abdominal pierdan ER (p = 0,002); asi como la pérdida de
PR en metastasis al térax (p = 0.039) y al abdomen (p \ 0.001). En el caso de
organos individuales: las primarias eran propensas a perder los receptores
hormonales en las metastasis hepaticas (ER p = 0.026; PR p = 0.004). En las
metastasis pulmonares solo se observo pérdida de PR (p = 0,049). No observaron
cambio significativo en el estado de HER2. Las metastasis a distancia de 7/25
pacientes tenian inmunoprofiles heterogéneos. Finalmente concluyeron que el perfil
inmunohistoquimico de metastasis puede diferir del cancer de mama primario.

Al analizar los sitios metastasicos basados en los subtipos de los primarios, los TN
tuvieron mas probabilidades de metastatizar al higado y los pulmones (88 y 50%,
respectivamente) pero no se diseminaron a los huesos. Los tumores del subtipo
Luminal A progresaron principalmente hacia el higado y el pulmén (71 y 57%,
respectivamente), pero las metastasis déseas también fueron frecuentes (43%). Las
metastasis hepaticas también fueron frecuentes en el grupo Luminal B (78%).
Todos los primarios que hicieron metastasis al sistema esquelético fueron HR
positivas, mientras que los TNBC caracteristicamente invadieron 2 a 3 6rganos
diferentes. Los 16 tumores HR positivos tuvieron metastasis a distancia en 69, los 8
canceres TNBC tuvieron metastasis en 18 ubicaciones diferentes. Cuatro de los 25
pacientes tenian enfermedad metastasica localizada en un solo 6rgano, 3 de ellos
tenian higado, 1 tenia afectacién pulmonar. Solo uno de nuestros pacientes tuvo
una recurrencia local que fue subtipo TN al igual que la primaria correspondiente.
(25)

No se hallaron otras literaturas que asociaran el perfil inmunohistoquimico con la
actividad metastasica a distancia.

El objetivo general de este estudio es identificar la correlacion la expresion
inmunohistoquimica de cancer de mama con metastasis pulmonares en un hospital
de tercer nivel en la UMAE Hospital de Especialidades de Puebla de Enero a julio
del 2019.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
El cancer de mama es una entidad oncolégica con una evolucion natural compleja
y heterogénea que, a pesar de los avances técnicos y farmacologicos de la
oncologia moderna, es la primera causa de mortalidad mundial por cancer en
mujeres, con aproximadamente 500mil muertes al afio, 70% de las cuales ocurre
en paises en vias de desarrollo. El riesgo de padecer cancer mamario es superior
en mujeres de paises con alto nivel socioecondémico, sin embargo el riesgo de morir
por ella es mayor en mujeres en paises pobres, debido a que tienen menor acceso
a los servicios de salud, y ausencia de programas para la deteccion temprana,
tratamiento y control.
Al respecto, México se ubica a nivel intermedio, con incidencia 4 veces menores,
pero sin dejar de ser un problema de salud publica cada vez mas mayor, con
tendencia ascendente en su incidencia y mortalidad, esto determinado por el
envejecimiento de la poblacién, el aumento de prevalencia de factores de riesgo y
como ya se menciono la falta de programas nacionales de deteccion oportuna
integral, lo cual se evidencia por el diagnostico del cancer de mama en etapas
tardias. La causa mas popular de decesos asociados a la enfermedad es la
actividad tumoral a nivel pulmonar, hepatico y del sistema nervioso central.
La inmunohistoquimica es una técnica que utiliza tinciones especificas para
determinar la presencia y nivel de proteinas celulares en los tumores malignos de
mama, midiendo la sobreexpresidon proteica en membranas nucleares o celulares
utilizando anticuerpos etiquetados o marcados especialmente que se unen a las
proteinas de interés. Los resultados se basan en la capacidad de las células en
tefidas o el porcentaje de células tefidas. Gracias a esta técnica se ha podido
demostrar la heterogeneidad y los sititos tipos moleculares del cancer de mama, y
de acuerdo a dicha expresion de estas proteinas se enfocan multiples y posibles
objetivos terapéuticos, que a su vez confieren un comportamiento clinico y
prondstico diferente para el enfermo.
Sin embargo, en México no existen estudios que demuestren cuales son los tipos
inmunohistoquimicos de tumor que se asocien mas a la actividad tumoral distante

en forma temprana, por lo que son necesarios mas estudios al respecto.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.
¢, Cual es la correlacion entre el tipo inmunohistoquimico de cancer de mama
y su actividad metastasica en érganos a distancia en un hospital de tercer nivel de

atencion?
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3. JUSTIFICACION.

El cancer de mama es una enfermedad neoplasica muy frecuente entre las mujeres
de edad productiva y reproductiva, ocupando los primeros lugares de incidencia a
nivel mundial, la cual se asocia a importante morbilidad, mortalidad, estancia
hospitalaria prolongada y aumento de los costos econdémicos.

El cancer de mama ha sido reconocido, como una enfermedad muy heterogénea,
dadas las diversas caracteristicas moleculares que expresan las diversas estirpes
de tumores, algunos de los cuales son taras terapéuticas y consecuentemente se
asocian a distintos pronosticos. La actividad metastasica con afectacion de érganos
a distancia, pulmones y sistema nervioso central principalmente se ha asociado a
peores prondsticos clinicos y terapéuticos. Actualmente no se cuenta con datos
nacionales y menos aun locales, de Ila correlacion entre la estirpe
inmunohistoquimica vy, la afectacion y selectividad de érganos a distancia de esta
enfermedad, por lo que la elaboracién de este trabajo busca conocer dicha relacién
en nuestra unidad hospitalaria, con la finalidad de mejorar el conocimiento vy

pronostico de los pacientes que padecen esta enfermedad.
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4. MATERIAL Y METODOS.
TIPO DE ESTUDIO.
Estudio descriptivo, observacional, transversal, retrospectivo, unicéntrico. Se
realizé en el Hospital de Especialidades de Puebla del Centro Médico Nacional
Gral. De Division “Manuel Avila Camacho, UMAE Puebla, en pacientes femeninas,
con diagnostico de Cancer de mama de enero a julio 2019.
PACIENTES
Se incluyeron los expedientes clinicos fisicos y electronicos de pacientes del
género femenino, mayores de 18 afios, con diagndstico histopatolégico de Cancer
de mama, que contaban con inmunohistoquimica, en el Centro Médico Nacional
Gral. de Divisiéon Manuel Avila Camacho, Hospital de Especialidades Puebla en el
periodo de enero a julio 2019. Se eliminaron pacientes en los que no se encuentre
el expediente clinico, que no contaran con estudio de inmunohistoquimica o
estudios de extension de metastasis.
PROCEDIMIENTOS
El marco muestral y universo de trabajo estuvo integrado por expedientes de
pacientes diagnosticadas con cancer de mama durante los meses de enero a julio
del 2019, tratados en la consulta externa de Oncologia Quirdrgica y Oncologia
Médica del Hospital de Especialidades de Puebla. Muestra finita dada por el total
de pacientes en el periodo de estudio.
ANALISIS ESTADISTICO.
Se investigd en la base de datos de la Division de Epidemiologia a los pacientes
con diagnostico de cancer de mama durante el periodo enero a julio 2019, después
en el Archivo Clinico y Expediente Electronico se recabaron los expedientes y se
seleccionaron todas las pacientes que cumplian los criterios de inclusion. Los datos
fueron recabados durante el tiempo libre del investigador principal; todos los
recursos humanos, materiales y financieros estuvieron cubiertos por los
investigadores participantes en el estudio, asi como la unidad médica e institucién
participantes en el estudio.
Fueron 79 mujeres con cancer de mama diagnosticadas, sin embargo, 3 se
eliminaron por carecer de inmunohistoquimica, quedando 76, con edad minima 31,
maxima 96 y media de 54 afos. El estadio clinico mas frecuente al diagnéstico fue
A.
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Se capturo la informacion en la hoja de recoleccién de datos Excel Microsoft Office
2010, y realiz6 una base de datos en el sistema SPSS (Statistical Packages for
Social Sciences) version 23 para Windows. Se realizé estadistica descriptiva para
los datos generales de la poblacién en estudio. Para las variables cuantitativas se
utilizé la media como la medida de tendencia central y desviacion estandar como
medida de dispersion y rangos. Las variables cualitativas se compararon entre los
grupos utilizando tablas de 2 x 2 y prueba exacta de Fisher. El nivel de significancia
se establecié en 0.05 y p <0.05 se considerd significativo.

Este estudio cumplié con los lineamientos éticos siguientes: fue aprobado por los

comités locales de investigacion y ética en investigacién en salud de la Unidad

Médica participante, fue diseiiado de acuerdo con los lineamientos anotados en los

siguientes codigos:

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, para la salud,

Titulos del primero al sexo y noveno 1987, con atencion especial al articulo 17, en

donde se declara ademas a este estudio como “sin riesgo para los participantes”.

Norma Técnica No. 313 para la presentacion de proyectos e informes técnicos de

investigacién en las instituciones de Atencion a la Salud. Reglamento federal: titulo

45, seccidbn 46 y que tiene consistencia con las buenas practicas clinicas.

Declaracion de Helsinki: Principios éticos en las investigaciones médicas en seres

humanos, con ultima revision en Escocia, octubre 2000. Principios éticos que

tienen su origen en La Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial,

titulado: “Todos los sujetos en estudio firmaran el consentimiento informado acerca

de los alcances del estudio y la autorizacion para usar los datos obtenidos en

presentaciones y publicaciones cientificas, manteniendo el anonimato de los

participantes”. Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012. Donde se ha

establecido que el sujeto en investigacion tiene derecho de retirar su pleno

consentimiento de continuar en el grupo de estudio en el momento solicitado.

Cuando esto suceda, se debe seguir con el cuidado de la salud del sujeto para

tener la certeza de que no se produjo dafio alguno relacionado con la intervencion

de la investigacion.

Ademas, se apegd en Los Principios Basicos De La Bioética: Autonomia,

Beneficencia, No maleficencia y Respeto, haciendo énfasis especial a la
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confidencialidad de los datos de los pacientes dada que es el principal método de
obtencién de datos del presente estudio.

No se procedio al llenado de consentimiento informado debido a que los datos
fueron recolectados directamente del expediente clinico, sin embargo, en todo
momento se conservd el anonimato de los pacientes participantes y los resultados

fueron utilizados Unicamente con fines cientificos.
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5. RESULTADOS
Se documentaron 79 casos de mujeres diagnosticadas con cancer de mama en el
periodo del enero a julio del 2019, sin embargo, 3 de los casos fueron eliminados
por no contar con estudio de inmunohistoquimica. De los 76 restantes se obtuvo
que la edad minima de 31 afos y maxima de 96, con una media de 54.5 y

desviacion estandar de +13.2 afios. (Tabla 1)

Tabla 1: muestra la edad de los pacientes incluidos en el estudio

N Minimo Maximo Media DE

76 31 96 54.51 13.202

Abreviaturas: N=muestra, DE=desviacién estandar.

De igual modo encontramos que de 41 (53.9%) fue derecha, 32 (42.1%) fue
izquierda, en 2 (2.6%) bilateral y solo en un caso no se especifico el lado afectado.
(Tabla 2)

Tabla2: muestra la lateralidad de la mama afectada

Lado Afectado n %
No especificado 1 1.3
Derecha 41 53.9
Izquierda 32 421
Bilateral 2 2.6
Total 76 100.0

Abreviaturas: n=frecuencia, %=porcentaje

39 (51.3%) pacientes se encontraban en premenopausia traduciendo mayor

afectacion a pacientes en edad productiva.

Tabla3: muestra el estatus de premenopausia o postmenopausia

Estatus n %
Premenopausia 39 51.3
Postmenopausia 37 48.7
Total 76 100.0

Abreviaturas: n=frecuencia, %=porcentaje
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Se hallé que las comorbilidades de mayor prevalencia dentro de las pacientes con
cancer de mama fueron la Hipertension Arterial Sistémica y la Diabetes Mellitus
Tipo 2, con 13 casos (17.1%) y 12 casos (15.8%) respectivamente. (Tabla 4 y 5)

Tabla 4: muestra a pacientes con DM2

Estatus n %
Sin DM2 64 84.2
Con DM2 12 15.8

Total 76 100.0

Abreviaturas: DM2=Diabetes Mellitus Tipo2, n=frecuencia, %=porcentaje

Tabla5: muestra a pacientes con HAS

Estatus Frecuencia Porcentaje
Sin HAS 63 82.9
Con HAS 13 17.1

Total 76 100.0

Abreviaturas: HAS=Hipertensién Arterial Sistémica, n=frecuencia, %=porcentaje

De la misma forma se encontré que la estirpe histopatolégica mas comun fue
carcinoma ductal con una frecuencia de 65 casos correspondiente al 85.5%,
seguida del carcinoma lobulillar con 7 casos y 9.2%. (Tabla6)

Tabla6: muestra las estirpes histopatolégicas

Estirpe n %
CDI 65 85.5
CLI 7 9.2
CM 1 1.3
CPQ 1 1.3
CIS 2 2.6
Total 76 100.0

Abreviaturas: CAD=Carcinoma Papilar Quistico, CLI Carcinoma Ductal Infiltrante,
CIS=Carcinoma In Situ, CM=Carcinoma Mucinoso, n=frecuencia, %=porcentaje
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El estadio clinico mas comun detectado al diagndstico fue IIA con 21 pacientes y
27.6%, Seguidos del lIB y IlIA con 15 casos s y 19.7% cada uno. Es de resaltar que
39.5% de las pacientes fue diagnosticada en estadios avanzados (a partir del
estadio IllA).

Tabla7: muestra el Estadio Clinico al diagnodstico

Estadio N % % acumulado
1A 10 13.2 13.2
A 21 27.6 40.8
1B 15 19.7 60.5
A 15 19.7 80.3
B 8 10.5 90.8
lc 3 3.9 94.7
v 4 5.3 100.0
Total 76 100.0

Abreviaturas: n=frecuencia, %=porcentaje

En cuanto a la expresion inmunohistoquimica tumoral, en los resultados obtenidos,
56(73.7%) mostraron reaccion positiva a RE; 49(64.5%) lo hicieron a RP;
32(42.1%) sobre expresaron HER2 y en 32(42.1%) tuvieron un indice de

proliferacion alto caracterizado por expresion de Ki67 >20%.

Tabla8: muestra reaccion a RE

Estatus n %

Negativo 20 26.3

Positivo 56 73.7
Total 76 100.0

Abreviaturas: RE=Receptores de estrégeno, n=frecuencia, %=porcentaje

Tabla9: muestra reaccion a RP

Estatus n %

Negativo 27 35.5

Positivo 49 64.5
Total 76 100.0

Abreviaturas: RP=Receptores de Progesterona, n=frecuencia, %=porcentaje
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Tabla10: muestra sobreexpresion de HER2

Estatus n %

Negativo 44 57.9

Positivo 32 421
Total 76 100.0

Abreviaturas: n=frecuencia, %=porcentaje

Tabla11: muestra el indice de proliferacion de
acuerdo con la expresion de Ki67

Estatus n %
<20% 44 57.9
220% 32 42 1
Total 76 100.0

Abreviaturas: n=frecuencia, %=porcentaje

De acuerdo con la expresion inmunohistoquimica de las lesiones tumorales, se
realizé su clasificacion siguiendo la regla del Consenso Mexicano de Cancer del
2019, con los subtipos inmunohistoquimicos: Luminal A 26 (34.2%), Luminal B 31
(40.8%), clasificacion HER2+ 10 (13.2%) y finalmente 9 (11.8%) fueron Triple

negativo.

Tabla12: muestra los Subtipos Inmunohistoquimicos

Subtipo n %
Luminal A 26 34.2
Luminal B 31 40.8

HER2 10 13.2
Triple Negativo 9 11.8
Total 76 100.0

Abreviaturas: n=frecuencia, %=porcentaje

Se documentaron 4 casos de metastasis a distancia; 3 (3.9%) de ellos a hueso
cada uno de ellos mostré subtipo inmunohistoquimico Luminal B; el cuarto caso

mostro actividad tumoral en Hueso e Higado y mostro subtipo HER2+.
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Tabla13: muestra los 6rganos con metastasis

Organo Afectado n %
Sin Metastasis 72 94.7

Hueso 3 3.9

Hueso e Higado 1 1.3
Total 76 100.0

Abreviaturas: n=frecuencia, %=porcentaje

Lo cual mediante tablas de 2 x 2 (Tabla14) y prueba exacta de Fisher obtenemos
que el valor de P en la relacion de carcinomas Luminal A y Metastasis a distancia
con P=0.17, sin traducir significancia estadistica (Grafica 1).

Luminal A
Tabla 14 Positivo Negativo
Metastasis Positivo 0 4
Negativo 26 46
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De igual manera se realiz6 la operacion para la asociacion con los subtipos
inmunohistoquimicos Luminal B y metastasis (Tabla 15), asi como HER2 y
metastasis (Tabla 16), obteniendo valor de P=0.18 y P=0.43 (Grafica 2 y 3)
respectivamente, arrojando ausencia de significado estadistico.

Luminal B
Tabla 15 Positivo | Negativo
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HER?2

Tabla 16
Positivo Negativo
Positivo 1 3
Metastasis

Negativo 9 63
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Se comparé también subtipos inmunohistoquimicos involucrados con metastasis a
organo especifico, hueso e higado respectivamente, encontrando que el subtipo
Luminal B asociado a metastasis dseas (Tabla 17) presentaba P=0.18 (Grafica 4).
Y la asociacion HER2 y metastasis hepaticas (Tabla 18), encontrando P=0.3
(Grafica 5).

Luminal B
Tabla 17
Positivo Negativo
Metastasis a Positivo 0 1
Hueso Negativo 31 44
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HER2
Tabla 18

Positivo Negativo
Metéastasis a Positivo 1 0
Higado Negativo 9 66

Graficab: HER2 y Metastasis Hepaticas

20
60
Prom.
40
. el
.l B Dst
|
L] +
hluestra 1 Mluestra 3

Finalmente, dentro del total de pacientes que presentaron metastasis se encontrd
asociacion estadisticamente significativa entre el subtipo inmunohistoquimico
Luminal B y Metastasis 6seas (Tabla18), con valor de P <0.0001. (Grafica 5)

Luminal B

Tabla 19 . )
Positivo Negativo

Metastasis a Positivo 3 1
Hueso Negativo 0 0
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No se reportaron casos de mortalidad a 6 meses del diagndstico.
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6. DISCUSION
De acuerdo con los resultados obtenidos encontramos que efectivamente el cancer
de mama es una enfermedad muy heterogénea, por diversas caracteristicas
moleculares que expresan las diversas estirpes de tumores, que cuenta con una
evolucién natural compleja, la cual, a pesar de los avances de la oncologia
moderna, continda siendo la primera causa de muerte por neoplasia en la mujer.
Cabe comentar que en el presente estudio existieron 3 casos en los que no se
completd el panel, al no contar con reactivos de inmunohistoquimica, por lo que
fueron excluidos del estudio. Ademas de ello, existieron casos en los que se
reporto reaccion a HER2 2+ equivoco, que por regla ocupan FISH, sin embargo, no
se contd con ningun resultado de éste al finalizar el estudio, por lo que se

consideraron como negativos.

En este estudio se encontré que la edad promedio de edad fue 54 afos, con
desviacion estandar de £13 afos; de igual forma se hallé que mas de la mitad de
las pacientes se encontraban en periodo premenopdusico y la lateralidad de
afectacion mamaria predominé el lado derecho, lo cual coincide con las series de
estudios presentados por el INEGI y el Consenso Mexicano sobre diagnostico y
tratamiento de cancer mamario. (1)(16) Se hall6 que 39.5% de las mujeres se
diagnosticaron en estadios avanzados, estadios clinicos mayores o iguales a IlIA,
cifra que es mayor de acuerdo con lo reportado en series de paises desarrollados.
(4) Esto posiblemente sea secundario a menor acceso a servicios meédicos
capacitados. Se obtuvo que la correlacidon y el acuerdo entre las dos evaluaciones
de ER y PR fueron moderados. El subtipo inmunohistoquimico que se hallé con
mayor frecuencia fue Luminal B con 31%, contra 26% de Luminal A, a diferencia
con los reportados en la bibliografia la cual reporta 20 y 40%, este aumento en el
porcentaje de Luminal B, quiza se deba al tamafo de la muestra, no obstante, para
la incidencia anual de este subtipo es relevante ya que se tomaron los primero 6
meses de ano y la tendencia tiende a mantenerse. (16) Ademas de ello el subtipo
Luminal B se asoci6 con estadios avanzado de la enfermedad, asi como actividad
metastasica a distancia, lo cual concuerda con otras series de casos en las que el
sitio metastasico mas comun del carcinoma de mama ER+ fue el sistema
esquelético y las metastasis a distancia en los huesos fueron principalmente
luminales, Luminal B (75%) y en el higado, HER2+ (25%).(24)
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Al analizar los sitios metastasicos basados en los subtipos de los primarios, no se
encontro actividad tumoral fuera de sitio primario en los casos de Triple Negativo ni
Luminal A, en los cuales se ha descrito actividad tumoral y recurrencia
principalmente hacia el higado y el pulmon. A diferencia de nuestro estudio, en otra
serie las metastasis hepaticas también fueron frecuentes en el grupo Luminal B, sin
embargo, en el nuestro la afectacion hepatica fue reportada solo para un caso cuyo
subtipo era HER2+. También existid diferencia en cuento a la actividad ésea, de la
que se reportd que los primarios que hicieron metastasis al sistema esquelético
fueron HR positivas, y en nuestro estudio se reporté un caso (25%) que no fue HR
positivo. (25)
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7. CONCLUSIONES
De acuerdo con los hallazgos obtenidos en el presente estudio, podemos concluir
gue se encontrd relacién con estadios avanzados y actividad tumoral a distancia,
principalmente 6sea, con inmunofenotipos que muestran reactividad a Receptores
hormonales, lo cual coincide con estudios previos. Sin embargo, no se documentd
actividad tumoral al diagndstico en los inmunofenotipos Luminal A y Triple
Negativo.
Una de las principales limitantes que observamos fue que no todas las pacientes
contaban con inmunohistoquimica al momento de la confirmaciéon diagnéstica, y
ademas de que las pacientes que contaban con reporte de este tipo no contaban
con el panel completo de inmunohistoquimica, lo cual atras6é el inicio del
tratamiento en algunos casos. En otros pocos casos, las pacientes no contaban
con estudios de extension de la enfermedad para descartar actividad tumoral a
distancia como gammagrafia, tomografia o ultrasonido.
No obstante, hacen falta mayores estudios prospectivos para el seguimiento de los
casos y sus recurrencias, en estadios no avanzados, que no documentan aun
actividad tumoral a distancia.
Por nuestra parte podemos sugerir que, al momento de reportar histopatolégico, se
realice también el de inmunohistoquimica, asi como gestionar en la unidad médica
en la que se realiz6 este estudio, los recursos para contar con paneles completos
de inmunohistoquimica y otros estudios moleculares como es el FISH, para reducir
el tiempo de inicio de tratamiento médico especializado. Asi mismo se agilicen la
obtencion estudios de gabinete que descarten la extension de la enfermedad, para
optimizar y priorizar la terapia sobre todo en aquellas pacientes con subtipos

moleculares de mayor riesgo.
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Anexo 1

X

TO

Tis

Tis
(CDIS)
Tis (CLIS)

Tis
(Paget)

T1
Timi
T1a
T1b

Tic

T2
T3
T4

T4a

T4b

T4c
T4d

9. ANEXOS

Tumor primario

No se puede evaluar el tumor primario.
No existe prueba de tumor primario.
Carcinoma in situ.

Carcinoma ductal in situ.

Carcinoma lobulillar in situ.

Enfermedad de Paget del pezén que NO esta relacionada
con el carcinoma invasor o carcinoma in situ (CDIS o CLIS)
en el parénquima mamario subyacente. Los carcinomas del
parénquima mamario relacionados con la enfermedad de
Paget se clasifican sobre la base del tamano y las caracte-
risticas de la enfermedad parenquimatosa, aunque la pre-
sencia de la enfermedad de Paget aun se deberia senalar.

El tumor mide < 20 mm en su mayor dimension.

El tumor mide < 1 mm en su mayor dimension.

El tumor mide > 1 mm, pero < 5 mm en su mayor dimension.
El tumor mide > 5 mm, pero < 10 mm en su mayor dimension.

El tumor mide > 10 mm, pero < 20 mm en su mayor di-
mension.

El tumor mide > 20 mm, pero < 50 mm en su mayor di-
mension.

El tumor mide > 50 mm en su mayor dimension.

El tumor mide cualquier tamano con extension directa a la
pared pectoral o la piel (ulceracion o nédulos cutaneos).

Extension a la pared toracica que no sélo incluye adheren-
cia o invasion a los musculos pectorales.

Ulceracion de la piel o nédulos satélites ipsilaterales o ede-
ma (incluida la piel de naranja), la cual no satisface el crite-
rio de carcinoma inflamatorio.

Ambos, T4ay T4b.
Carcinoma inflamatorio.
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Anexo 2

N Ganglios linfaticos regionales (clinico)
NX No se puede evaluar el ganglio linfatico regional (por ejemplo, fue
extirpado previamente).
NO | Sin ganglios linfaticos regionales palpables.
N1 Metastasis palpables a uno o varios ganglios linfaticos homolate-
rales axilares moviles.
Metastasis a ganglio(s) axilares homolaterales fijos entre si 0 a
N2 otras estructuras, o detectados clinicamente en la cadena ma-
maria interna homolateral en ausencia de metastasis axilares
palpables.
N2a Metastasis en ganglio(s) axilares fijos entre si 0 a otras estructu-
ras.
N2b Metastasis clinicamente aparentes en la cadena mamaria interna
sin evidencia clinica de metastasis axilares.
Metastasis a ganglio(s) linfaticos infraclaviculares homolaterales o
a ganglios clinicamente aparentes de la cadena mamaria interna
N3 | homolateral y en presencia de ganglio(s) axilares palpables o0 me-
tastasis a ganglio(s) de la regién supraclavicular homolateral con
o sin ganglios.
N3a Metastasis a ganglio(s) infraclavicular homolateral y ganglio(s) axi-
lares.
N3b Metastasis a ganglio(s) de la mamaria interna y axilares homola-
terales.
N3c | Metastasis a ganglio(s) supraclaviculares homolaterales.
pN Ganglios linfaticos regionales (patolégico)
pPNX No se estudiaron los ganglios regionales.
Sin metastasis histopatologicas. Sin examen adicional
para células tumorales aisladas. Células tumorales aisla-
das se definen como células aisladas o pequenos nidos
NO no mayores a 0.2 mm, generalmente detectados por
P meétodos de inmunohistoquimica o0 moleculares pero ve-
rificados por hematoxilina y eosina. No necesariamente
son evidencia de actividad maligna y pueden correspon-
der a proliferacion o reaccion estromal.
' Sin metastasis histopatoldgicas y con inmunohistoquimi-
pNO(i-) 1
ca negativa.
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Anexo 3

pNO(i+)

pNO(mol-)

pNO(mol+)

pN1

pN1mi
pNia

pN1b

pNic

pN2

pN2a

pN2b

pN3

pN3a

Sin metastasis histopatologicas pero con inmunohistoqui-
mica positiva. Sin nidos de células tumorales mayores a
0.2 mm.

Sin metastasis por histopatologia ni estudios de RT-PCR.

Sin metastasis histopatolégicas pero positivo a estudios
de RT-PCR. La clasificacion se basa en diseccion gan-
glionar axilar con o sin linfadenectomia de centinelas. La
clasificacion basada soélo en diseccion de centinelas sin
diseccion completa de ganglios axilares se designa con
las siglas sn, p. gj., pNO(i+)(sn).

Metastasis en uno a tres ganglios axilares y/o ganglios
mamarios internos con enfermedad microscopica detec-
tada por biopsia de ganglio centinela pero que no son
clinicamente aparentes.

Micrometastasis (mayor a 0.2 mm y no mayor a 2 mm).
Metastasis en uno a tres ganglios axilares.

Metastasis en ganglios mamarios internos con microme-
tastasis o0 macrometastasis detectada mediante biopsia
de ganglio linfatico centinela pero sin deteccion clinica.

Metastasis en ganglios de cadena mamaria interna con
enfermedad microscoépica detectada por biopsia de gan-
glio centinela pero que no son clinicamente aparentes.

Metastasis en cuatro a nueve ganglios axilares o en gan-
glios de cadena mamaria interna clinicamente aparentes
en ausencia de metastasis a ganglios axilares.

Metastasis en cuatro a nueve ganglios axilares con al
menos uno con diametro mayor a 0.2 mm.

Metastasis en ganglios de cadena mamaria interna clini-
camente aparentes en ausencia de metastasis a ganglios
axilares.

Metastasis en 10 o mas ganglios axilares o en ganglios
infraclaviculares, o en ganglios de cadena mamaria inter-
na junto con uno 0 mas ganglios axilares positivos; 0 en
mas de tres ganglios axilares positivos sin adenopatias
clinicas en ganglios de mamaria interna; o con ganglio
supraclavicular positivo homolateral.

Metastasis en 10 o mas ganglios axilares positivos con al
menos una metastasis mayor a 2 mm, o bien metastasis
a ganglios infraclaviculares.

Metastasis a los ganglios infraclaviculares (ganglio axilar
de grado Ill).
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Anexo 4

pN3b

pN3c

MX
MO
M1

Metastasis en ganglios clinicamente evidentes en cadena
mamaria interna en presencia de uno 0 mas ganglios axi-
lares positivos; 0 en mas de tres ganglios axilares positivos
con metastasis microscopica de ganglios de mamaria
interna detectados por biopsia de ganglio centinela pero
no evidentes clinicamente (clinicamente evidentes significa
encontradas al examen clinico o por métodos de imagen).

Metastasis a ganglios supraclaviculares homolaterales.

Metastasis a distancia
No evaluable.
Sin metastasis a distancia.
Con metastasis a distancia.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Edad: Género:

Menopausia:

IQH: Receptor de Estrogenos Receptor de Progesterona__

HER2___ Triple negativo____
Luminal A:

Luminal B:
HER2:

Triple Negativo

Metastasis:
NO:
Si:
- Pulmoén
- Hueso
- SNC
- Higado

Mortalidad: Presente/Ausente.

Comorbilidades:

Diabetes tipo 2

Presente / Ausente

Enfermedad Renal Cronica

Presente / Ausente

Capturd: Edson Augusto Martinez Cruz

Firma:
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

[ N
J@ﬂ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
[ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
I MSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:
Numero de registro:
Justificacion y objetivo del estudio: m\\\ n\“w

Procedimientos: \\\\Jj’ )V -

Posibles riesgos y molestias:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

P N
Posibles beneficios que recibira al participar A v
en el estudio:

N

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En caso de colecciéon de material bioldgico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Dispo d de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable:

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacidn de la CNIC del
IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56
27 69 00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin
omitir informacién relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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