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1. RESUMEN

Referirse a la palabra cancer se considera un término que comprende un
conjunto de enfermedades caracterizadas por presentar una cantidad importante
de células que suelen presentar un crecimiento anormal a su vez con alto indice
anormal en su replicacion. Estas mismas células desorganizadas adquieren la
capacidad de poder invadir otras partes del cuerpo diferentes al sitio donde se
llevd a cabo su origen, esto Ultimo se considera en terminologia médico-
oncoldgica como actividad metastasica.

Es importante mencionar que tanto en el mundo como principalmente en nuestro
pais, México, las neoplasias representa un problema de salud importantemente

grave esto debido al gran niumero de pacientes que fallecen asociados a esto.

En las pacientes femeninas mexicanas, el cAncer de mama es el tipo de cancer
mas comun, ocupando un aproximado del 25% de los casos. No obstante, la falta
de informacién que ayude a prevenir y detectar oportunamente esta neoplasia
constituye un reto substancial para la sociedad mexicana, es por ello que el
objetivo de este articulo es realizar una revision actualizada y metddica de los
tipos de cancer de mama mas frecuentes en las mujeres mexicanas, asi como

los principales factores de riesgo asociados a su aparicion.

Diversos estudios han encontrado que en nuestro pais predomina el carcinoma
de mama ductal invasivo y el subtipo molecular luminal A (ER+, PR+ HER2-),
siendo los Estados del norte los que donde se ha documentado dicha incidencia.
Este fendmeno se ha asociado primordialmente debido a la abrupta transicion
de habitos en cuanto al estilo de vida entre estos destacando los cambios en la
alimentacién, disminucion en la cultura de lactancia materna y la ausencia de
actividad fisica, asi mismo como el sedentarismo. Actualmente, con el empleo
de técnicas moleculares, se puede dar un diagnostico mas preciso y, con ello,

un tratamiento mas efectivo contra esta enfermedad.
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2. INTRODUCCION
El cAncer de mama se encuentra dentro de las causas cardinales de muerte por

cancer en mujeres en todo el mundo @y la mortalidad esta disminuyendo

debido al desarrollo de mejores terapias neo adyuvantes y adyuvantes.

Las células tumorales tienen caracteristicas exclusivas y especiales que las
hacen biol6gicamente distintas de las células normales que las originan-
(MAdemas, las neoplasias malignas son heterogéneas y se originan a partir de
diferentes clones, cada uno con un patrén de crecimiento y potencial metastasico
diferente.

En la udltima edicién del AJCC (2), los pacientes con cancer de mama se
clasifican en estadios prondésticos segun los hallazgos histopatolégicos: tamafio
del tumor primario, grado histolégico, metastasis en los ganglios linfaticos y
expresion de HER2neu y del receptor hormonal. Estos ultimos se analizan en
busca de tumores primarios de mama, pero esto no tiene en cuenta las posibles
diferencias entre el tumor primario y las metastasis en los ganglios linfaticos. De
acuerdo con el modelo de progresion tumoral multiclonal, el proceso de
metastasis es el resultado de un proceso de multiples pasos que llevan a la
perdida de las propiedades de diferenciacion de las células. Sin embargo, muy
pocas células de un tumor son capaces de completar este proceso y adquirir la
capacidad de metastatizar, lo que podria condicionar un comportamiento

diferente entre el tumor principal y las lesiones metastasicas.

Entre los factores de prondstico clinico en el cancer de mama, el nimero de
metastasis en los ganglios linfaticos es el mas importante, pero no se considera

la biologia del tumor.

Algunos estudios de pérdida de heterocigosidad han demostrado que los
tumores de mama primarios y sus metastasis en los ganglios linfaticos
comparten un origen clonal similar (3), y ademas, solo unos pocos estudios
clinicos han investigado la correlacion entre las metastasis en los ganglios
linfaticos y el tumor de mama primario. Correlacion de estudios en poblaciones

europeas y asiaticas, incluido un pequefio nimero de analisis.*>
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3. ANTECEDENTES
3.1 ANTECEDENTES GENERALES

CANCER DE MAMA

El cancer de mama es un problema de salud a nivel internacional. A nivel
mundial, este representa casi una cuarta parte de todos canceres en mujeres'y,
a partir de 2020, el cancer de mama femenino se ha convertido en el mas
cominmente diagnosticado, con un estimado de 2,3 millones de casos nuevos.©®

EPIDEMIOLOGIA

En los Estados Unidos, se estima que 287 850 mujeres y 2710 hombres seran
diagnosticados con cancer de mama invasivoy 51 400 mujeres adicionales con

carcinoma ductal in situ (CDIS) en 2022. ()

La probabilidad de que una mujer sea diagnosticada con cancer de mama a lo
largo de su vida ha aumentado de aproximadamente una de cada 11 mujeres en
1975 a una de cada ocho en la actualidad-

El nUmero de mujeres diagnosticadas sigue creciendo. EI nUmero de mujeres
en los grupos de edad con riesgo de cancer de mama esta aumentando. Entre
2004 y 2018, el numero ajustado por edad de nuevos casos de cancer de mama

en mujeres aumento ligeramente, un promedio de 0,5 por ciento por afio ©)

La incidencia del cancer de mama invasivo en mujeres menores de 50 afios se
ha mantenido relativamente estable durante la Gltima década. Sin embargo, las
tendencias recientes muestran que entre las mujeres adolescentes y adultas
jovenes (de 15 a 39 afios), donde la incidencia de cancer de mama invasivo es
relativamente baja (22,6/100.000), la tasa aumentd aproximadamente un 1,1 por
ciento por afio entre 2010 y 2017. ®)

En 2018, el Proyecto de Estimacion de Incidencia y Mortalidad en Cancer del
Observatorio Global del Cancer (GLOBOCAN), registr6 al cancer de mama como
el tipo de cadncer mas comun en el mundo, con una incidencia mayor a 45 casos
por cada 100,000 habitantes, siguiendo el cancer de préstata y de pulmén. ©

¢QUE PASA EN MEXICO?
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En México, el cancer de mama se registr6 como el segundo tipo de cancer mas
comun después del cancer de préstata. Sin embargo, es el cancer mas comudn
entre las mujeres y representa el 25 por ciento de los casos. ©

Entre 2011 y 2016 se registré una tendencia creciente en el nUmero de muertes
por esta enfermedad, llegando a 16 muertes por cada 100.000 mujeres mayores
de 20 afios.

Por ello, esta neoplasia se considera la Principal causa de mortalidad por cancer
en mujeres en México, siendo las mas afectadas aquellas de entre 50 y 59 afios
de edad. Geogréficamente, durante la década de 2000-2010, los Estados que
presentaron las mayores tasas de mortalidad y morbilidad de cancer de mama
fueron Sonora, Sinaloa, Tamaulipas, Coahuila, Baja California, Nuevo Leon y
Ciudad de México. Esta incidencia se mantuvo en el afio 2015, segun un estudio
realizado por el Centro Nacional de Equidad de Género y Salud Reproductiva
(CNEGSR) @

m Principales tipos de céncer en el mundo en 2018, ambos sexos
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Figura 1. Tasas de incidencia y mortalidad estimadas por los principales tipos de cancer en 2018 en: el mundo para
ambos sexos (A), México para ambos sexos (B) y México para mujeres (C).

ASR: tasa estandarizada por edad con base en la poblacion mundial.

Fuente: Cancer Today, 2018
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En el siguiente esquema podemos observar datos comparables disponibles

entre 2004 y 2019 de los registros SEER 22 que utilizan un sistema de
clasificacion de etapas actualizado ©®

La tasa de incidencia de la enfermedad en estadio local ha aumentado un 0,9 %
por afio y ha disminuido en aproximadamente un 0,7% por afo para la
enfermedad regional. Una vez mas, la tasa de incidencia de la enfermedad en
estadio distante aument6 un 2,5 % anual durante 2004-2011, pero se ha reducido
a un aumento anual del 0,9 % anual durante 2015-2019. 19

Figure 3. Female Breast Cancer Incidence Rates by Stage, U.S., 2004-2019[4]
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MORTALIDAD

En 2020, 684.996 personas murieron de cancer de mama en todo el mundo. En

Estados Unidos, alrededor

de mama en 2022. Entre 2016 y 2020, la edad promedio de quienes murieron
por cancer de mama fue de 70 afios. Sin cambios importantes en la prevencion

o el tratamiento, se estima que 1,04 millones de mujeres en todo el mundo
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de 43.250 mujeres y 530 hombres moriran de cancer

moriran de cancer de mama en 2040 (19

La mayoria de las muertes por cancer son causadas por la propagacion de la
enfermedad a otras partes del cuerpo y

funcionamiento de 6rganos vitales como los pulmones, el higado y el cerebro. (10

Entre los aflos 1975 a 1990, las tasas de mortalidad por cancer de mama en los
Estados Unidos aumentaron y luego comenz6 a disminuir a fines de la década
de 1990 para todas las mujeres. Sin embargo, hay sorprendentes diferencias en
la tasa de muerte por cancer de mama por raza y etnia, con personas no
hispanas (NH) Las mujeres negras tienen una tasa de mortalidad 41% mas alta
en comparacion con las mujeres blancas NH, a pesar de una menor incidencia

de cancer de mama 19 .

Figure 5. Female Breast Cancer Incidence (2015-2019) and Death (2016-2020)

30
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Las tasas se mantuvieron estables para los asiaticos/islefios del Pacifico y los
indios americanos/nativos de Alaska mujer. Las causas del descenso de la
mortalidad son multifactoriales y se han atribuido a factores tales como la

deteccion mas temprana y tratamientos mejorados. 9
FACTORES DE RIESGO

Los estudios epidemiolégicos han demostrado varios factores de riesgo de
cancer de mama. Estos estudios proporcionan informacion sobre los factores de
riesgo a nivel poblacional, pero no han demostrado ser efectivos para predecir el

riesgo de cancer en humanos. ©

Factores de riesgo asociado donde se observa un aumento creciente en el
riesgo relativo de cancer de mama invasivo en mas de cuatro veces incluyen,
edad (65+ versus <65 afos, aunque el riesgo aumenta en todas las edades hasta
los 80 afios), diagndstico de hiperplasia atipica y/o carcinoma lobulillar in situ, o
la presencia de un variacion genética patogena (p. ej., BRCALl, BRCA2, PALB2,
TP53).-©

Factores de riesgo que acrecientan el riesgo relativo de cancer de mama invasivo
entre dos y menos de cuatro veces incluyen diagnéstico previo de CDIS, niveles
elevados de hormonas enddgenas (posmenopausicas), dosis altas radiacién al
torax (tratamiento del linfoma de Hodgkin), mamas densos asi como dos 0 mas

familiares de primer grado con cancer de mama.

Se conoce que muchos otros factores de riesgo adicionan modestamente el
riesgo hasta el duplo son; ingesta de alcohol, menarca precoz (<11 afos),
niéveles séricos elevados de estrogenos o testosterona (premenopausica),
concepcion del primer embarazo mayo a los 30 afios, menopausia tardia (255

afos) y mujeres que no dieron de lactar.

A si mismo se tiene registro de cofactores que suelen ir de la mano con el
desarrollo del cancer de mama , tales como ; Obesidad principalmente en
pacientes posmenopausica, antecedentes personales de cancer de ovario o de
endometrio, la hiperplasia ductal habitual, enfermedad fibroquistica de mama o

desarrollo de fibroadenomas, a su vez se ha asociado el uso a largo plazo de
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terapia hormonal que sea a base de estrégeno y progestina, uso reciente de
anticonceptivos hormonales, aumento de peso en la edad adulta y estatura
alta.®

CICLO CIRCADIANO

Segun diversos autores, los cambios en el ciclo circadiano se han asociado con
la aparicion de diversos trastornos cancerigenos, entre los que destaca el cancer
de mama. Datos de un estudio realizado en nuestro pais sobre pacientes sin
antecedentes familiares de cancer mostraron que las mujeres que trabajaban en
el turno de noche (9:00 pm a 7:00 am) tenian casi nueve veces Mas
probabilidades de desarrollar cancer de mama que las mujeres que nunca
desarrollaron trabajos nocturnos.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL CANCER DE MAMA EN MUJERES
MEXICANAS

Basandose en el ininterrumpido incremento de la incidencia del cancer de
mama en la nacién, se han identificado varios de factores de riesgo coligados
con su desarrollo, entre ellos el origen étnico, los antecedentes heredo-
familiares, los antecedentes personales y los antecedentes reproductivos;
Presencia de mutaciones en BRCA1/2 y estilo de vida. ®

TIPIFICACION POR ORIGEN

Conforme con el origen, la neoplasia maligna de mama se clasica como ductal o
lobular. El carcinoma ductal se le denomina cuando las células se replican en el
revestimiento de los conductos mamarios. Y carcinoma lobulillar siendo el que
se da cuando las células proliferan en los l6bulos de las glandulas productoras
de leche.

El carcinoma ductal IN SITU por su abreviatura CDIS, se considera una masa o
tumoracién la cual no es invasiva, ya que la multiplicacion celular es confinada
a los conductos de la mama y no se lleva a cabo la replicacion o diseminacion a
los tejidos circundantes. Por ello se le conoce como etapa cero. No obstante, las

lesiones del carcinoma ductal in situ, suelen progresar a cancer ductal invasivo
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(CDI) , esto si las células atraviesan la base de la membrana ductal e invaden el
parénquima adyacente. En este punto, las células tendran la capacidad de poder
diseminarse a través del sistema linfatico o el torrente sanguineo y hacer

metastasis a otras partes del cuerpo 1

Las lesiones que se encuentran en los lobulillos de la mama los cuales se
encargan de la produccion de leche materna, principalmente la hiperplasia
lobular atipica, se denominan Carcinoma lobulillar in situ. Aunque no esta muy
extendido, se considera un precursor del carcinoma lobulillar invasivo (CLI), que
aumenta las posibilidades de desarrollar esta afeccion entre 9 y 10 veces. Como
las células que constituyen el CLI pueden migrar a érganos cercanos como los
ganglios linfaticos y los conductos mamarios, como resultado puede producirse
metastasis. 1)

Entre los aflos 2005 y 2014, el IEM-FUCAM en México realiz6 una encuesta
sobre tipos de cancer de mama, en donde descubrieron que el 79.7% de los
diagnosticados tenian lesiones originadas en los conductos, el 7.8% provenian
de los I6bulos y el 4.2% eran una mezcla de los dos. Este estudio retrospectivo
arroja luz sobre la prevalencia y distribucion del cancer de mama en México.

Dentro de este estudio, el 41,2% de los casos presentaron invasion linfovascular.
Los participantes pertenecen principalmente a la extinta iniciativa Seguro
Popular (Comisién Nacional de Proteccién Social en Salud), mientras que otros
estan asociados al IMSS (Instituto Mexicano del Seguro Social) y al ISSSTE

(Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado) ©

Por otro lado en el Hospital Angeles Pedregal se realizé un estudio en pacientes
con cancer de mama de la Ciudad de México, revelando que el tipo de tumor
predominante fue el CDI (80.13%). Le siguen de cerca CLI (11,68%) y Mixto
(8,19%). EIl diagndstico de esta clasificacion se basa en estudios histologicos,
pero también es necesario cuestionar el origen. Se requiere un seguimiento
adicional mediante técnicas de imagen como mamografia, ecografia o
resonancia magnética. Esto con el objetivo de establecer el tamafio y

diseminacién del tumor mediante el sistema TNM (tumor, nédulos y metéstasis)
(12)
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TIPIFICACION POR MARCADORES MOLECULARES

En la actualidad, el cAncer de mama suele ser clasificado mediante marcadores
moleculares; que son proteinas del nucleo celular o de la superficie celular,
principalmente el receptor de estrogenos (ER), el receptor de progesterona (PR)
y la proteina HER2 (receptor del factor de crecimiento epidérmico humano).
Estas proteinas se sobre expresan en el cancer de mama, % ElI HER2, cuya
sobreexpresion ocurre en aproximadamente el 20-30% de los canceres de
mama como resultado de la amplificacion de la region cromos6mica 17q12-21y

se asocia con subtipos agresivos y mala supervivencia.

La expresion de receptores proporciona informacion importante para el
diagndstico, prondstico y principalmente para tratamiento de las pacientes con
cancer de mama. El diagndstico preciso del estado de HER2 es importante
porque esta relacionado con la terapia con trastuzumab y otros farmacos que
mejoran la supervivencia en estos pacientes. Se han desarrollado varios
métodos de diagndstico que determinan el estado de HER2 en tejidos tumorales,
como la inmunohistoquimica (IHC) y la hibridacion in situ (ISH). Algunos
resultados de IHC se clasificaron como equivocos, por lo que se sugirid la IHC
como prueba de deteccidn inicial seguida de una prueba de ISH confirmatoria
13)Se localiza principalmente en el nlcleo o en el citoplasma celular y funcién)a
como un factor de transcripcion en respuesta a su unién con la hormona
estradiol, propiciando la expresién de sus genes blanco, entre los que se en-
cuentran las ciclinas D, Ay E, el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)
y el PR.®
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En contra parte, La progesterona, es indispensable ya que con esta se lleva a
cabo desarrollo y madurez del tejido mamario en los periodos de la adolescencia
asi como también en el embarazo .Su unién se lleva a cabo con el Recepto de
Progesterona, el cual conlleva a la expresion de genes blanco como C-myc,
ciclina D1y la sintetasa de &cidos grasos.

Hablando de un tejido mamario

sano, los receptores de estrogeno abla 1. Subtipos moleculares de cancer de mama mas
frecuentes en la poblacion mexicana

(RE) y los receptores de
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malignidad de la enfermedad, :'.quﬁ".lmm: inetiuts de Enfermdadss de s Mams, Fundacion de Cncer do
ademas de verse relacionada con

la habilidad de la metastasis , asi mismo con la respuesta a tratamiento
antihormonal. Este tipo de neoplasias se vinculan con un pronostico optimo ante

la administracion de farmacos antihormonales. En funcion de ello, en el cancer

de mama se han implementado diferentes terapias hormonales que antagonicen

la sefializacion estrogénica.

Se menciona una serie de factores que pueden establecer una prediccién en
cuanto a respuesta a tratamiento; esto incluye la edad y raza/etnicidad, ya que
el 15% de los canceres de mama entre mujeres <50 afios de edad y El 23 % de
los canceres de mama entre las mujeres afroamericanas son triples negativos.
Ademas de diferencias moleculares conocidas entre los subtipos, también
conllevan importantes diferencias clinicas dada la disponibilidad de terapias
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dirigidas para mujeres con receptores hormonales positivos y Tumores que

sobreexpresan HER2, pero no para mujeres con enfermedad triple negativa.

Por otro lado, HER2 es una proteina receptora de factores de crecimiento. Los
tejidos normales tienen un bajo nivel de expresion, ya que cuando HER2 se une
a su ligando, se desencadena una cascada de sefalizaciéon que conduce a la
expresion de genes involucrados en la proliferacion, migracion y diferenciacion
celular. La sobreexpresion de este receptor se ha asociado con la aparicion de
cancer de mama. La mayoria de los canceres que presentan este receptor, no
poseen receptores hormonales, es decir, son: HER2* (13)

Actualmente, el cancer de mama con baja expresion de HER2 esta recibiendo
mas atencion. En otras palabras, canceres de mama con baja expresion de la
proteina HER (1+ o 2+) segun la inmunohistoquimica .Aproximadamente el 50
% de los canceres de mama no HER2+ expresan niveles bajos de proteina
HER2. Sin embargo, su importancia clinica aun no se conoce y esta bajo

investigacion en curso. 3

A pesar de que no parece existir alguna diferencia biologica en el resultado para
aquellos con bajos niveles de expresion de HER2, emergen nuevas
investigaciones que dirigen la quimioterapia a la proteina HER2 expresada a
baja niveles en las células cancerosas. El 5 de agosto del 2022 se aprobo
Trastuzumab deruxtecan-nxki (T-DXd), para pacientes adultas con cancer de
mama de HER2 con sobreexpresidon baja no resecable o metastasico que han
recibido una quimioterapia previa en el entorno metastasico o recurrencia de la
enfermedad desarrollada durante o dentro de los 6 meses de completar la
quimioterapia adyuvante (14

SUBTIPO LUMINAL

Los tumores luminales tienen perfiles de expresion similares al epitelio luminal
de la mama. Dentro de estos perfiles se incluyen las citoqueratinas luminales
8/18, los receptores hormonales (ER, PR) y genes asociados con la activacion
de la via de ER. En esta clasificacion el subtipo Luminal A es el mas comun
(ER+ PR+ HER2-), los cuales presentan mayor expresion de genes relacionados
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al receptor de estrogeno, por otro lado los tumores con expresién tipo luminal B
(ER+ PR- HER2+) presentan menor expresion de receptores hormonales y
mayor expresion de genes asociados a proliferacion (ki-67).(9:15

SUBTIPO BASAL

El subtipo basal se define por expresar perfiles similares a las células basales
presentes en otras partes del cuerpo y en el mioepitelio normal mamario, como
las queratinas 5, 6, 14 y 17 y varios genes proliferativos-(%1%)

Este subtipo esta formado principalmente por los tumores triple negativo; es
decir no cuentan con sobreexpresion de estrogenos, progesterona o HER2/NEU,
aunque también hay tumores basales lo cuales se caracterizan por expresar
alguno de los receptores, asi mismo también pueden presentarse tumores triple
negativos los cuales pueden no contar con caracteristicas basales.

Por otro lado, se conoce que los canceres triple negativo, también pueden tener
un origen mesenquimal o luminal, considerdndose estos una subclasificacion del
tumor triple negativo. Se describe que los tumores triple negativo son mas
agresivos y tienen un pronéstico pobre, con un tiempo de supervivencia menor
a cinco afos, ya que cuentan alta incidencia de metastasis, principalmente a

6rganos viscerales: ©14.15)

Para México, segun los casos atendidos en FUCAM, InCan (Instituto Nacional
del Cancer) e ISSEmyM (Instituto Estatal y Municipal del Seguro Social de
México), el 65% de los casos son subtipo luminal A, hormonal positivo (ER+
PR+), mientras que el 21% son HER2+ ( ER -PR -HER2+) y el 16% corresponden
al subtipo triple negativo (ER-PR-HERZ2-). Resultados similares se observaron
en otro estudio de un hospital general de México, con mayor prevalencia del
subtipo luminal A (65%), seguido del subtipo basal triple negativo (14%). El
subtipo luminal B representd el 12% de los casos, mientras que el HER2+
representd el 9%. Sumado a lo anterior, un estudio realizado en el Instituto de
Enfermedades de la Mama de la FUCAM (IEM) muestra porcentajes muy
similares, sumando el subtipo triple positivo ER+ PR+ HER2+ en un 10,91% de
los casos. ©)
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MUTACIONES GENETICAS

En condiciones no patologicas, los genes BRCA1 y BRCA2 se expresan en la
pluralidad de los tejidos, cuya funcion se relaciona con procesos de respuesta
de dafio al ADN, progresion del ciclo celular, regulacién de la transcripcion génica
y ubiquitinacion observado una asociacién entre la presencia de variantes
mutadas de estos genes y la aparicion de diferentes canceres, especialmente el
de mama; en mujeres, la susceptibilidad de padecer esta enfermedad se in-
crementa hasta un 80% para las portadoras de variantes tumorogénicas de
BRCA1 y BRCA2. En nuestro pais se ha estimado que el 15% de las mujeres

con cancer de mama portan mutaciones de BRCA1/2. ©

El 13% de estas mutaciones se encontraron en pacientes menores de 50 afos,
mientras que el 23% se detectaron en pacientes menores de 45 afos.
Adicionalmente, se ha reportado una proporcion del 27% de los casos de cancer
de mama triple negativo y la portacion de mutaciones de BRCA. Sin embargo,
las pruebas genéticas para detectar mutaciones en BRCA1/2 en los hospitales
publicos mexicanos estan limitadas debido a su alto costo y al tiempo de espera

de resultados, que puede durar varios meses©®

3.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS
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Como se ha venido mencionando el cancer de mama representa la quinta causa
de muerte de todos los canceres, figurando con aproximadamente 324,000
muertes, lo que representa un 14.3% del total. En nuestro pais el cancer de
mama actualmente ocupa el primer lugar como causa de muerte por neoplasias

malignas en el sexo femenino con una edad mayor de 25 afios. %

El porcentaje promedio de diagndésticos, de acuerdo con el estadio clinico, es el
siguiente: estadios 0 Y |, 7.4%; estadio Il, 34.4%; estadios Il Y IV, 42.1%; no
clasificable, 16.1%; ocupando hasta en un 70% al momento del diagndstico los
tumores localmente avanzados el cual abarca estadios clinicos IIB hasta el
11C-(19)

La toma de decisiones en cuanto al tratamiento actualmente, se hay planteado
la individualizacion la cual se basan en la actividad ganglionar, el estatus de
receptores de estrégenos y progesterona en el tumor, el tamafo del tumor
primario y el estadio al momento del diagndstico. A pesar de estos factores se
carece de predictores que con mayor exactitud determinen el prondstico de la
enfermedad. (19

Es por esto que se tiene la necesidad de estudiar y conocer nuevos marcadores,
entre ellos factores que involucran la amplificacion y sobreexpresion de
protooncogenes. Uno de estos genes que se ha mencionado anteriormente es
el gen HER-2, este fue descubierto inicialmente como resultado de estudios con
ADN de neuroglioblastomas procedentes de ratas, inducidos por el carcindégeno
etinil-nitrosa-urea. Este gen ha sido clonado por diversos grupos recibiendo
nombres como neu, c-erbB-2, HER-2 0 HER-2/neu.(9

El oncogén del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano (HER-2)
codifica un receptor de la tirosina cinasa transmembranal, miembro de la familia
de receptores del factor de crecimiento epidérmico humano (HER-1/EGFR, HER-
2, HER-3 y HER-4), el cual ha evolucionado a un marcador mayor pronostico
para el cAncer de mama invasivo y como objetivo terapéutico para el mismo.
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En numerosos estudios se ha confirmado que la amplificacion o la expresion de
sus productos se encuentran expresada en el 10% al 40% de los casos de cancer

de mama primario

El gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano (HER-2, HER-
2/neu, c-erb B-2) fue descubierto por primera vez por Weinberg et al. en 1984,
se encuentra ubicado en el cromosoma 17¢g21, este se encarga de la
codificacion de la proteina del receptor tirosin cinasa de transmembrana 0
Slamon et al. o describieron primero como un oncogén de amplificaciéon en el

cancer de mama @V .

Este tipo de receptores participan en la comunicacion intercelular , asi en la
célulay estroma, ademas de transduccion de sefiales, por el cual los factores de
crecimiento externos afectan la transcripcién de varios genes, que tienen como
finalidad la activacion enzimatica, afectando la proliferacion, sobrevida, motilidad
y adhesion celular mediante las vias de transduccién de sefiales como la via de
la proteina cinasa activada por RAS/mitégeno, la via de la cinasa del
fosfatidilinositol 3 (PI3K)/Akt, la via del transductor y activador de la transcripcion

de la cinasa y sefial de Janus, y la via de la fosfolipasa C gamma®®

Puede exisitir positividad o sobreexpresién del HER-2/neu en un heterogéneo
grupo de enfermedades mamarias, entre las cuales se encuentran el carcinoma
ductal in situ en la variedad de alto grado con enfermedad multifocal y con
necrosis de comedon; en el carcinoma lobular invasivo se presenta una menor
tasa de positividad (<10%); en la enfermedad de Paget suele ser positivo en
todos los casos; en cuanto a los carcinomas de estirpe mucinosa positivos a
HER2/neu cursan de forma agresiva; en cuanto al cancer de mama hereditario
relacionado con mutaciones de las lineas germinales en BRCA 1 o BRCA 2
suelen cursar con menor frecuencia con sobreexpresion de HER-2/neu en
comparacion con la enfermedad esporadica. En el estatus de HER-2 entre el
tejido del tumor primario y el metastasico se ha encontrado una fuerte

consistencia, con reportes de tasas de discordancia de 20-30% 2

Dependiendo del tamafio del tumor primario, el estado del receptor tumoral, la

actividad de los ganglios linfaticos y el estadio en el momento del diagnéstico
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determinan la decision terapéutica. Un nuevo predictor y objetivo terapéutico
para la enfermedad es ahora el gen HER 2/neu. En la literatura, se informa que
la tasa de expresion esta entre el 9% y el 74%, con un riesgo relativo medio de

supervivencia de 2,74 9

En los carcinomas de mama y las lesiones mamarias benignas, los estrogenos
se expresan junto con la progesterona; estas dos hormonas tienen buenos
pronésticos y estan altamente correlacionadas con la respuesta a la terapia
hormonal. Con el tiempo, se han realizado numerosos estudios sobre la
modulacién de los receptores hormonales en el cancer de mama, pero se

establecieron pocas correlaciones con otros indicadores de prondstico 4

Los carcinomas de mama invasivos sin tipo especial (IC NST) son tumores
heterogéneos que exhiben distintos factores prondsticos incluso en pacientes
con caracteristicas clinicas similares. Actualmente, se han examinado multitud
de datos clinico-patolégicos para formular hipdtesis sobre el prondstico y

determinar métodos de tratamiento. (8

En el cancer de mama locamente avanzado la sobreexpresion de HER-2/neu
es de un aproximado del 19.7%, y esto mismo se ha relacion con mayor
incidencia en recaida y actividad tumoral a hueso. En los pacientes con
carcinoma lobulillar se observa mayor recaida, esto ultimo ligado al estado de

los receptores y el estado menopausico. 9

Las metastasis en los ganglios linfaticos son el factor prondstico mas importante
en pacientes con cancer de mama. El tejido tumoral primario y el ganglio linfatico
axilar se evaluaron histolégicamente y la expresion de ER, PR y HER-2/neu: La
expresion de ER y PR se demostrd en el 78,7% y el 76,4%, respectivamente, y
se detect6 sobreexpresion de HER-2/neu en el 13,2% de los casos. (6

Actualmente, con el advenimiento de la terapia dirigida contra el HER-2/neu
positivo, los principales sitios de metastasis se reportan al sistema nervioso
central, con disminucién de la incidencia a las visceras; esto sustentado por la
incapacidad de ciertas terapias biolégicas para atravesar la barrera
hematoencefalica. Actualmente el cancer de mama se estima que representa el
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segundo tumor causante de metastasis cerebrales, siendo diagnosticadas en
aproximadamente el 6% al 16% del cancer de mama metastasico, en autopsias
incrementando hasta en un 18% al 30% (19:2%)

El aumento incidencia de metastasis cerebrales en el anti-HER2 dirigido con la
terapia probablemente refleja una supervivencia prolongada, una predileccién
biolégica por el sistema nervioso central (SNC) y una Sitio santuario para
metastasis en el SNC. Para pacientes con cancer de mama HER2 positivo que
se someten a un tratamiento de conservacion de la mama y reciben terapia
sistémica, el riesgo de metastasis cerebrales a los 10 afios es alrededor del 12%.
Por el contrario, 50% de los pacientes con enfermedad metastasica HER2

positiva desarrollar metastasis cerebrales durante su enfermedad @4

El cancer de mama triple positivo tiene mas probabilidades de tener metastasis
en los ganglios linfaticos axilares y ER+/PR+/HER-2. Esto agregandose la
relacion entre el tamafo y el grado del tumor con la afectacion de los ganglios
linfaticos. Los carcinomas de mama triple positivos cursan mayormente con
actividad tumoral a nivel ganglionar. Por ello se estipula que el tamafio del
tumor, el grado del tumor y los subtipos patologicos tienen una asociacion con el

estado de los ganglios linfaticos axilares (16:17. 25

El tamafio del tumor ante el diagndéstico se correlaciona con una mayor
probabilidad de afectacién axilar en pacientes con cancer de mama Her2/neu+;
En particular, una gran proporcion de canceres de mama Her2/neu+ tienen
afectacion metastasica de los ganglios linfaticos axilares incluso con lesiones
primarias pequefias(®

4. JUSTIFICACION.

Se ha encontrado una asociacion entre el volumen del tumor, asi mismo como

la magnitud de la extension la ubicacion, el complejo areola-pezén y el estado



CORRELACION DE EXPRESION DE HER2NEU Y RECEPTORES HORMONALES EN TEJIDO
MAMARIO Y TEJIDO LINFOIDE AXILAR EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA

del receptor de la enfermedad de los ganglios linfaticos se ven relacionados con
el prondstico y la respuesta ante el inicio del tratamiento y, por tanto, la
supervivencia general en pacientes con cancer de mama.

Sin embargo, todas estas asociaciones se han informado independientemente
del subtipo de receptor hormonal. EI cancer de mama es una enfermedad
compleja y heterogénea con diferentes subtipos histolégicos, ademas de diversa
inmunohistoquimica, ademas variabilidad en su sobreexpresion de genes.

El tratamiento dirigido a inmunofenotipo de los tumores malignos de la mama
conlleva un impacto en la sobrevida de las mujeres con cancer de mama
independiente del estadio clinico al diagnostico. El andlisis e investigacion de la
sobreexpresion de HER-2/neu en carcinomas de mama proporciona datos
prondsticos importantes ya que nos permite predecir cierto comportamiento de
la enfermedad asi como también datos sobre actividad tumoral dentro de la
misma. Conjuntamente, este andlisis permite evaluar la indicacion de tratamiento
con trastuzumab, que es un anticuerpo monoclonal desarrollado contra el

receptor HER-2/neu.

La seleccién del tratamiento se basa en los resultados de la patologia y la
inmunohistoquimica realizadas en el tumor primario. Sin embargo, debido a la
heterogeneidad clonal de los tumores malignos, las diferencias en la expresion
de HER2neu y del receptor hormonal positivo (RH+) en las metastasis de los
ganglios linfaticos pueden conducir a tratamientos mas especificos.

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El tratamiento del cancer de mama en etapas clinicas no metastasicas se basa
en los resultados del examen histopatologico del cancer de mama primario, que
influye en el prondstico de estas pacientes. Hasta la fecha, hay poca evidencia
de una asociacion entre el tumor primario y su metastasis en los ganglios

linfaticos y la sobreexpresiéon de HER2/NEU.
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6. HIPOTESIS.
Existe expresion similar por inmunohistoquimica de HER2neu y receptores

hormonales entre el tumor mamario primario y las metastasis ganglionares

axilares sincrénicas.

7. OBJETIVO.

7.1 GENERAL

Reportar la relacién de la expresién por inmunohistoquimica de HER2neu,
receptores de estrdgeno y receptores de progesterona entre el tumor mamario

primario y las metastasis ganglionares sincronicas.

7.2 PARTICULARES

Identificar factores clinicos (edad, lateralizacion, asi como tipo de terapia
neoadyuvante) que determinan cambios en HER2neu y expresion del receptor
hormonal entre los tumores primarios de mama con metastasis concurrentes en

los ganglios linfaticos mediante inmunohistoquimica.

8. MATERIALES Y METODO.
8.1 UBICACION ESPACIO TEMPORAL

Poblacién de estudio: pacientes mujeres afiliadas al hospital de especialidades
5 de mayo ISSSTEP, con cancer de mama en cualquier estadio clinico (I AL IV)

en relacién con las metastasis ganglionares sincrénicas.

8.2 TAMANO DE LA MUESTRA.

a) Estudio descriptivo.
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b) Intervencién
8.3 MANIPULACION POR EL INVESTIGADOR
a) observacional

8.4 POR EL NUMERO DE VECES QUE SE MEDIRAN LAS
VARIABLES:

a) Longitudinal

8.5 POR EL NUMERO DE CENTROS A PARTICIPAR:

a) Unicentro

8.6 MEDIDAS ESTADISTICAS

a) Paramétricas y no paramétricas (correlacion)

8.7GRUPO DE COMPARACION

a) Comparativo

9. MUESTREO.
9.1 DEFINICION DE UNIDAD DE POBLACION

9.1.1 POBLACION FUENTE: Derechohabientes afiliadas al Hospital 5

Mayo De Especialidades Del Instituto De Seguridad Y Servicios Sociales De Los
Trabajadores Al Servicio De Los Poderes Del Estado De Puebla (ISSSTEP)

9.1.2 POBLACION ELEGIBLE:

Derechohabientes del Hospital 5 Mayo De Especialidades Del Instituto De
Seguridad Y Servicios Sociales De Los Trabajadores Al Servicio De Los Poderes
Del Estado De Puebla (ISSSTEP) que se realizé el diagnéstico de cancer de
mama durante hospitalizacion o por medio de consulta externa de oncologia

médica.

9.1.3 POBLACION DE ESTUDIO:
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Derechohabientes del Hospital 5 Mayo De Especialidades Del Instituto De
Seguridad Y Servicios Sociales De Los Trabajadores Al Servicio De Los Poderes
Del Estado De Puebla (ISSSTEP) que se les realizo el diagnostico de Cancer
de mama confirmado por estudio histopatolégico durante el periodo de enero
2016 a diciembre 2020

10. CRITERIOS DE SELECCION:

El presente estudio se llevo a cabo en el Instituto De Seguridad Y Servicios
Sociales De Los Trabajadores Al Servicio De Los Poderes Del Estado De Puebla
(ISSSTEP) con la poblacion derechohabiente de esta unidad hospitalaria.

10.1 CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes derechohabientes del hospital ISSSTEP con diagnéstico de cancer
de mama:

e Pacientes mujeres

e mayores de 18 afios

e con diagnostico de cancer de mama y metastasis ganglionares
sincrénicas independiente del estadio clinico (I AL 1V)

e pacientes con material en el servicio de patologia disponible para
realizacion de pruebas de inmunohistoquimica para HER2neu y
receptores hormonales.

¢ Que se encontraran diagnosticadas durante el periodo de enero del
2016 a diciembre 2020.

10.2 CRITERIOS DE EXCLUSION.

e Pacientes hombres

e Pacientes que contaran con inmunohistoquimica triple negativo

10.3 CRITERIOS DE ELIMINACION.
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e Pacientes que no se contara laminillas en patologia de esta unidad
hospitalaria para revision de resultados y extension de estudio para
sobreexpresion de HER2/NEU.

e Recurrencia de cancer de mama con diagndstico inicial antes del 2016

11. DISENO Y TIPO DE MUESTRA
Por el tipo de muestreo del presente protocolo de investigacion sera critico no

probabilistico y consecutivo.

11.1 TAMANO DE LA MUESTRA:

Por el total de pacientes derechohabientes del Instituto De Seguridad Y Servicios
Sociales De Los Trabajadores Al Servicio De Los Poderes Del Estado De Puebla
(ISSSTEP) con diagnostico de cancer de mama con confirmacion histopatolégica

en el periodo de enero del 2016 a diciembre del 2020.

12. DEFINICION DE LAS VARIABLES Y ESCALAS DE
MEDICION
12.1 DEFINICION CONCEPTUAL

Edad: Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo contando desde su

nacimiento.

Género: es un término técnico donde se otorgan caracteristicas para definir a

una persona como mujer u hombre

Cancer de mama: tumoracion resultado de la reproduccién celular anormal que

se produce dentro de la mama

HER2/NEU: se refiere a una proteina que participa en el desarrollo celular, esto
de forma normal, sin embargo en caso de sobreexpresion andGmala de este gen
puede condicionar que células tumorales se repliquen con mayor rapidez y se

diseminen en cualquier otro 6érgano independiente del sitio primario.

FISH O SISH: La hibridacion in situ mejorada con plata (SISH) es un ensayo
rapido totalmente automatizado que permite llevar a cabo la evaluacion los
portaobjetos para visualizar de forma detallada la morfologia de un tejido.
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ETAPA CLINICA: también conocida como Estadio del cancer esto refriéndose
a la cantidad de actividad tumoral dentro del organismo. Esta misma se evalla
con pruebas de imagen, laboratoriales, y series de biopsias que serviran tanto
como tamizaje y extension los cuales se pueden llevar a cabo previo al evento

quirdrgico.

PROGRESION DE CANCER: curso de la enfermedad tumoral, donde se puede

extender a todo el cuerpo.

INMUNOHISTOQUIMICA: Un procedimiento de tincion especial que se realiza
en tejido mamario canceroso fresco o congelado tomado durante una biopsia.

12.2 DEFINICION OPERACIONAL

EDAD: medido de los afios vividos conforme a la fecha de nacimiento
GENERO: femenino

ANO DE DIAGNOSTICO DEL CANCER DE MAMA: 2016 AL 2020
ETAPA CLINICA AL DIAGNOSTICO: | AL IV

ANO DE PROGRESION DEL CANCER DE MAMA: Cualquier afio dependiendo
del tiempo (afio) de diagnostico

INMUNOHISTOQUIMICA: sobreexpresion de HER2/NEU, receptor hormonales
positivos

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO: ductal, lobulillar, mucinoso , mixto

12.3DEFINICION DE VARIABLES

INDEPENDIENTES DEPENDIENTES

VARIABLE ESCALA VARIABLE ESCALA
(INTERVALO, (INTERVALO,
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ORDINAL, ORDINAL,
NOMINAL) NOMINAL)
Lateralidad de Derecho, Receptores de Positivo (%),
tumor izquierdo estrogeno en negativo
mama
Receptores de Positivo (%),
estroégeno en negativo
Edad de la <30 afios, 30-60 ganglios
paciente afios, >60 afnos.

Receptores de
progesterona en  Positivo (%),

Estadio clinico I, 1l mama negativo
(AJCCT)
Receptores de Positivo (%),
progesterona en  negativo
Grado .
ganglios
histolégico 12,3
HER2neu
Histologia CDlI, CLI R

13. METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Los datos se obtuvieron con base en el nimero de pacientes registradas tanto
en las visitas de oncologia médica como en las hospitalizaciones segun el
diagnostico confirmado por estudios de patologia del cAncer de mama. Los datos
variables se registraron en una hoja de recoleccion de datos.




CORRELACION DE EXPRESION DE HER2NEU Y RECEPTORES HORMONALES EN TEJIDO
MAMARIO Y TEJIDO LINFOIDE AXILAR EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA

14. TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

Luego de que se llevara a cabo la revision y aprobacion de este protocolo de
investigacion tanto por el asesor experto ademas del asesor metodoldgico, se
solicité en el departamento de archivo clinico del hospital ISSSTEP la base de
datos que incluyera:

Pacientes con diagnéstico de Cancer de mama / CA de mama/ Ca de mama
luminal / ca de mama HER2/NEU / Ca de mama HER2/NEU LOW / ca de mama
metastasico / ca de mama metasincronico. Que fueran atendidos en
hospitalizacion o consulta externa de oncologia médica del periodo de 01 de
enero 2016 al 31 de diciembre 2020.

Seguidamente de la recoleccion de pacientes, se entreg6 una base de datos
177 pacientes con diagndéstico de cancer de mama. Inicialmente se verifico que
cumpliera los datos solicitados en los criterios de inclusién por lo que se
eliminaron pacientes que comprendian diagndsticos recientes del periodo 2021
en adelante, y a su vez se eliminaron pacientes con diagndstico de recurrencia
de cancer de mama puesto que varios de ellos su fecha de diagndstico inicial era
antes del 2016. Siendo un total de pacientes de eliminados de 31 pacientes.

Ya con la base de datos se procedid a la extensa revision del expediente clinico
para valorar tipo histopatolégico del paciente ya que los pacientes sin expresion
de receptores hormonales ni HER2/neu positivo se eliminarian del protocolo
siendo descartados 8 pacientes con estas caracteristicas. Concluyendo con un

total de 136 pacientes.

Luego de recolectar a todos los pacientes, creamos una hoja de recoleccién de
datos para evaluar los resultados con el equipo disefiado para el estudio y
realizamos el procesamiento estadistico utilizando el programa. IBM SPSS
STADISTICS v23.0

14.1 ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Revision de
expedientes y

- recoleccion de datos
Inclusion de los

pacientes con estudio
de IHQ

Desarrollo del

protocolo

Presentacion de

Andlisis de datos
resultados
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15. HIPOTESIS ESTADISTICA
Se espera encontrar relacion entre la positivad de receptores hormonales en

tejido mamario y el sincronismo ante la sobreexpresién del her2/neu en tejido

linfoide axilar.

16. PRUEBAS ESTADISTICAS

Se utilizara estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersion:

rango, media, mediana, moda, desviacion estandar, proporciones o porcentajes.

Comparacion  Paramétrica No Paramétrica
2 muestras t de 2 muestras W-Mann Whitney (suma de rangos)
Pareado t pareada Rangos senalados de Wilcoxon

17. LOGISTICA
16.1 RECURSOS HUMANOS.

- INVESTIGADOR: DRA DORA LUZ MACIEL HERNANDEZ

Actividad asignada: Recoleccion de la informacion, desarrollo del protocolo,
inclusion de pacientes, recoleccion de la informacion, andlisis de datos,
desarrollo de informe final.

Numero de horas por semana: 15 hrs.
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- INVESTIGADOR: DRA. MIRIAM IXEL ESCAMILLA LOPEZ

Actividad: Recoleccion de la informacion, desarrollo del protocolo, inclusiéon de
pacientes, recoleccion de la informacion, andlisis de datos, desarrollo de informe
final.

Numero de horas por semana: 5 hrs.
- INVESTIGADOR: DR. EDUARDO TELLEZ BERNAL
Actividad: Desarrollo del protocolo, andlisis de datos, desarrollo de informe final.

Numero de horas por semana: 5 hrs

16.2 RECURSOS MATERIALES.

e Computadora
e USB
e Papel

e Boligrafos

16.3 RECURSOS FINANCIEROS.

Los proporcionados por el investigador, y los costes procedentes de la
realizacion del estudios cubiertos por los propios recursos del tesista.

16.4 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

GRAFICA DE GANTT
ITEMS ENERO FEBRERO MARZO ABRIL MAYO JUNIO JULIO NOV
2022 2022 2022 2022 2022 2022 2023 2023

ELABORACION
DE
PROTOCOLO
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APROVACION
DE
PROTOCOLO
POR EL
COMITE
LOCAL

OBTENCION
DE
INFORMACION
Y CAPTACION
DE DATOS

ANALISIS DE
DATOS

ENTREGA
FINAL DE
TESIS

14. CONSIDERACIONES ETICAS |
"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el

Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la

Salud.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién I, investigacion sin riesgo,

no requiere consentimiento informado. Ej.- Cuestionarios, entrevistas,

revision de expedientes clinicos, etc. En los que no se le identifique ni se

traten aspectos sensitivos de su conducta.
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Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion I, investigacion con riesgo
minimo, se anexa hoja de consentimiento informado. Ej.- Estudios prospectivos
gue emplean el registro de datos a través de procedimientos comunes en
examenes fisicos o psicoldgicos de diagndstico o tratamiento rutinarios,

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccidn lll, investigacion con riesgo mayor
al minimo, se anexa hoja de consentimiento informado. Son aquellas en
las que las probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las
gue se consideran: estudios radioldgicos y microondas, técnicas invasoras
0 procedimientos mayores, los que emplean métodos aleatorios e asignacion a
esquemas terapéuticos y los que tengan control con placebo, entre otros.

Titulo segundo, capitulo I, investigacion en comunidades, Articulos 28-33

titulo segundo, capitulo lIll, investigacibn en menores de edad o incapaces,
Articulos 34-39

Titulo segundo, capitulo 1V, investigacion en mujeres en edad fértil,
embarazadas, durante el trabajo de parto, puerperio, lactancia, recién nacidos;
de la utilizacion de embriones, 6bitos y fetos y de la fertilizacion asistida,
Articulos 40-56

Titulo segundo, capitulo V, investigacidon en grupos subordinados. Articulo
57. Estudiantes, trabajadores de laboratorios y hospitales, empleados y
otros. Articulo 58. Cuando se realice en estos grupos, en la Comisién de Etica
debera participar uno o mas representantes de la poblacidén en estudio capaz de
representar los valores morales, culturales y sociales y vigilar:

I. Que la negacion a participar no afecte su situacion escolar, o laboral.

II. Que los resultados no sean utilizados en perjuicio de los participantes

[ll. Que la institucion o patrocinadores se responsabilicen del tratamiento y en su

caso de indemnizacion por las consecuencias de la investigacion.
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Titulo segundo, capitulo VI, investigacibn en organos, tejidos y sus
derivados, productos y cadaveres de seres humanos. Articulos 59.
Obtencién, conservacion, utilizacion preparacion suministro y destino final.
Articulo 60. Ademas del debido respeto al cadaver humano, la observacién
del titulo decimocuarto en cuanto ala materia de control sanitario de la

disposicion de Organos, tejidos y cadaveres de seres humanos.

Titulo tercero, capitulo I, investigacion de nuevos recursos profilacticos,
de diagndstico, terapéuticos y de rehabilitacion. Articulos 61-64

Cuando se realice investigacion en seres humanos sobre nuevos (0 se
modifiquen) recursos profilacticos, diagnosticos, terapéuticos o rehabilitacion,
ademdas deberan solicitar autorizacibn de la Secretaria presentando

documentacion requerida (ver Ley)

Titulo tercero, capitulo I, investigacion farmacolégica, Articulos 65-71

Titulo séptimo, capitulo Unico, investigacion que incluya la utilizacién de
animales de experimentacion. Articulos 121-126.

14.1 CONSENTIMIENTO INFORMADO

No se utilizara consentimiento informado.

15. PRESENTACION DE RESULTADOS

En la gréafica 1. Se observa la frecuencia de cancer de mama segun su tipo
histologico mas frecuente €l fue carcinoma ductal infiltrante (CDI)
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(70%) DE
GRADO
NUCLEAR BAJO.

Observandose en la grafica 2, que el afio donde mas se visualizaron casos de
diagndstico fue el 2019

"Cuenta de ARQ DE DX

En la siguiente grafica 3. Se puede observar de los pacientes incluidos en el
estudio con Receptores hormonales positivos la prevalencia del HER2 /NEU
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positivo (el cual se expresa en la inmunohistoquimica con +++, siendo + negativo
y ++ indeterminado a las cuales se les realizo el FISH O SISH para su
confirmacion) siendo solo 30 pacientes del total las cuales fueron positivas a
HERZ2/NEU en ganglios axilares y tejido mamario , solo 1 paciente queda como
indeterminada puesto que no se realizé el FISH ya que perdié seguimiento en
esta unidad. Se realizé la ampliacion de FISH para 6 pacientes donde se
confirma la negativadad de la sobreexpresion de HER2/NEU.

Total

SE CONFIRMO FISH NEGATIVO -
++ ' m Total
.
0 20 40 a0 20 100 120 140

De los pacientes de estudio donde se encontré que el afio donde se
observaron mas defunciones fue en 2017. (Grafica 4)

Total

afiopepx Y
= 2016
= 2017
= 2018
2019
= 2020
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En la grafica namero 5 se puede observar que del total de pacientes fallecidas
en el periodo de estudio, solo 6 de ellas cursaban con sobreexpresion de
HERZ2/NEU. Siendo un 25 % del total de estas.

DEFUNCIONES RELACIONADAS CON LA
SOBREEXPRESION DE HER2/NEU

16. DISCUSION

Segun el subtipo de receptor, el cancer de mama se divide en categorias que
originalmente se usaban solo para guiar el tratamiento sistémico, pero que se
consideran cada vez mas en el tratamiento quirdrgico. Los receptores a los que
se dirige son el receptor de estrégeno (ER), el receptor de progesterona (PR) y
la proteina de la superficie celular ERRB2, comUnmente conocida como
HER2/neu )

Los canceres de mama se clasifican en cuatro grupos dado la expresion
genética; sin embargo, la clasificacion sustituta debe ser basada en la
inmunohistoquimica la cual es una practica clinica aceptada: ?6)

Los tumores luminal A y luminal B suelen ser ER positivos y PR positivos (y
HER2/neu negativos), triple negativos (ER/PR/HER2neu negativos) y HER2/neu
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positivos. HER2/neu se sobreexpresa en el 20% de los canceres de mama .
HER2/neu es un receptor de tirosina quinasa que activa genes implicados en el
crecimiento y la diferenciacion de las células.(?®

En las neoplasias de mama, aparte de la evaluacion de los parametros clinico-
patolégicos , ultimamente se da dado una mayor trascendencia a el analisis del
gen del receptor HER-2/neu, ya que su positividad nos da oportunidad de ofrecer
una mejora la terapéutica empleada para el tratamiento del cancer de mama .
Por ello, es muy indispensable su determinacion correctamente en la extension
de la inmunohistoquimica de los pacientes con neoplasias de mama. Los
primeros estudios mencionan que hasta el 30% de los canceres de mama tenian
ampliacion de HER-2/neu ?” Segln la actual directriz ASCO/CAP, se

recomienda alcanzar una concordancia del 95% entre FISH (hibridacion in situ).
(14)

El que se tenga la informacion sobre la ampliacion de HER2 nos ayuda
principalmente para la directriz terapéutica de nuestros pacientes. El manejo
farmacolégico dirigido contra HER-2/neu y tratamiento del cancer de mama

HER-2/neu positivo.

Dentro de la terapia dirigida para sobre amplificacién de HER2 contamos con el
trastuzumab el cual se considera como anticuerpo monoclonal murino
humanizado, el cual fue creado mediante técnicas recombinantes, que se
adhiere especificamente a la regidn extracelular del receptor de transmembrana
del HER-2. Dicho farmaco fue disefiado y llevado al mercado en el afio 1998.
Esto inicialmente fue creado para pacientes con cancer de mama avanzado
recidivante que contaran con sobreexpresion del HER-2/neu como terapia
adyuvante y metastasica. Este mismo cuenta con diversos mecanismos de
accioén, en la cual se incluye la inhibicién de las sefiales de activacion y de la
replicacion de HER-2, ademds de inhibicion de la angiogenesis, citotoxicidad

celular e interferencia con la reparacion del ADN.(19)
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Se ha demostrado que trastuzumab tiene una tasa de respuesta de primera linea
del 35% en el cancer de mama metastasico como monoterapia y una tasa de
respuesta de segunda linea del 15%. Se ha comprobado que la adicion de
trastuzumab a la quimioterapia (una antraciclina mas ciclofosfamida o un taxano)
prolonga el tiempo de progresion de la enfermedad 9

Actualmente existe un interés creciente por el descubrimiento de nuevos
biomarcadores que funcionen como predictores ante la respuesta a los

tratamientos otorgados en este tipo de neoplasia.

No podemos dejar de mencionar los nuevos farmacos que produjeron para la
inhibicién del HER2, entre estos destaca el Lapatinib. Este se caracteriza por
ser un inhibidor dual de molécula pequefa (<1kDa) de la tirosin cinasa del RFCE
y de HER2. Fue hasta el 2007 donde se aprueba por la FDA como tratamiento
conjunto para los pacientes con cancer de mama metastasico, siempre y cuando

Se encuentre en esquema con capecitabina.

Se realiz6 un estudio en FASE lll, donde se obtuvo el resultado de que la adicion
de Lapatinib con capecitabina produjo una mediana mas prolongada del tiempo
hasta la progresion de 8.5 semanas. El lapatinib se ha contemplado como
farmaco de eleccion en pacientes que cuentan con Cancer de mama HER2
positivo con actividad tumoral en sistema nervioso central. (19

Los pacientes que cuenta con diagnéstico de cancer de mama triple positivo es
decir que cuentan con sobreexpresion y positividad de Receptores hormonales
como Receptores estrogenicos, receptores de progresterona y HER2/NEU
pueden cursar con mayor probabilidades de tener actividad metastasica en los

ganglios linfaticos/ axilares.

Es por ello que se planteaba que el aumento de frecuencia de la positividad de
HER2/NEU en ganglios axilares asi como el sincronismo en la positividad en
tejido mamario, esto con el fin de que se pudiera predecir la evolucion del
paciente y el tratamiento especifico del mismo. La literatura se encontraba una
relacion importante y que al no determinar dicha sobreexpresion el curso del

paciente asi mismo; la sobrevida del mismo podria verse sombria. Ya que como
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se menciona con las nuevas terapias se puede dar tratamiento médico especifico

atreves de la inmunoterapia.

17. CONCLUSION

Debido a lo expuesto en la presente tesis, asi como lo estudiado y los datos
analizados se buscaba encontrar una mayor relacion de sobreexpresion de
HER2 /NEU en los pacientes con receptos de hormonales positivos, Sin embargo
en este presente estudio encontramos que solo 30 pacientes de los 136
pacientes sometidos a la revision se encontraron positividad de HER2/NEU.
Siendo un porcentaje de (22%) de los pacientes pueden cursar con la
sobreexpresion del HER2/NEU. Concordando con algunas literaturas, sin
embargo debido a la variacion de las mismas es por lo que se optd realizar este
estudio. Se concluye que solo el 22 % de las pacientes derechohabientes del
HOSPITAL ISSSTEP con cancer de mama con receptores hormonales positivos
diagnosticados en el periodo de enero de 2016 a diciembre 2020 cursaron con

sobreexpresion de HER2/NEU en las metastasis de ganglios axilares,
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analizando la mortalidad con una incidencia de 25% del total de las pacientes

con sobreexpresion.

Sin embargo se necesitan mas estudios confirmatorios con un mayor niamero de
pacientes para definir los factores que predicen el estado de los ganglios

linfaticos axilares.
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