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1. RESUMEN

Antecedentes: El cancer de mama hoy en dia es un problema de Salud publica,
considerado el mas frecuente con una tasa de mortalidad elevada que ha
incremento en los ultimos afos. Objetivo:ldentificar las caracteristicas
inmunohistoquimicas de las pacientes menores de 40 afios, asi como las variantes
génicas encontradas en el panel de secuenciacion de genes de cancer familiar y
correlacionar su pronéstico. Metodologia: Se realiz6é un estudio observacional, en
el Hospital de la Mujer Puebla perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro Social
para el Bienestar, de enero de 2022 a diciembre de 2023, incluyendo pacientes
menores de 40 afios con diagndstico confirmado, resultado de inmunohistoquimica
y de panel de secuenciacion de 84 genes. Resultados: Se analizaron 17
expedientes de pacientes con cancer de mama, la edad media fue de 33 afos.
82.3% presentaron alguna variante oncogenica siendo BRCA1, BRCA2, CDKN2A,
TP53,NTHL1, CHEK 2 el 57.1%se encontré estrechamente relacionados con
tumores familiares tanto para cancer de mama, BRCA2 que fue el gen mas
reportado (21.4%), se presentd mayor asociacion entre genes BRCA2, TP53,
NTHL, CHEK2, PDGFRA Y RET con resultado inmunohistoquimica luminal B,
seguido de resultado triple negativo asociado con los genes BRCA1, MSH6, MET,
NF2, BRCAZ2, triple positivo asociado a CDKN2A y TNEM127, y luminal A sin
asociacion genética. Inmunohistoquimica de Luminal A presentd mejor prondstico
que Luminal B vy triple negativo presentd mayor recurrencia.Consclusion:
Actualmente este cancer es muy frecuente en mujeres jovenes lo que hace que su
calidad de vida se vea afectada al someterse a cirugia, quimioterapias y
radioterapias. Es esencial realizar la busqueda de las variantes patogénicas en los
genes relacionados ya que las recomendaciones terapéuticas y el prondstico van
en funcion a dicha correlacion y asi establecer estrategias de seguimiento para
mejorar la calidad de vida estableciendo riesgos de recurrencia y posibilidad de
heredar.

Palabras clave: cancer de mama, inmunohistoquimica, analisis de

secuencializacion, prondstico.



2.

INTRODUCCION

Actualmente el cancer de mama es un problema de salud publica y es considerado
uno de los tipos de cancer mas frecuente, no solo a nivel mundial, sino en paises
de latino américa. El diagnodstico oportuno a través del tamizaje nos permite poder
identificar de manera temprana el cancer, asi como para establecer una terapéutica

adecuada.(1)

Segun el informe de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2020
se registro un incremento del 50% en la incidencia de cancer de
mama, lo que se tradujoen 15  millones de nuevos casos a nivel
mundial, de los cuales aproximadamente 20,000 correspondieron a México. esta
situacion resaltala importancia de aplicar técnicas inmunohistoquimica
que nos permitan estudiar diversas variables de manera mas especifica. Entre los
factores que tienen valor prondstico y predictivoenla respuesta a un
tratamiento determinado, se destaca el indice de proliferacion tumoral, el
cual se determina a través de la expresion de compuestos como el MIB-1 (ki67),
asi como la presencia de receptores hormonales y del receptor Her2neu en las
células tumorales. (2,3)

Gracias a los avances tecnologicos, los estudios de biologia molecular con
microarrays descifran el cédigo de expresion de determinados genes (gendémica) o
de proteinas reflejo de aquéllos (protedmica), permitiendo relacionar el patron de
expresion con formas tumorales de diferente prondstico. Esta técnica de
microarrays da la oportunidad de estudiar las diferencias que se presentan en la
expresion de genes y permite realizar una comparacion con tejido sano. Asi pues,
de acuerdo a las diferencias pronosticas observadas, se ha propuesto la
clasificacion de subgrupos de tumores con un comportamiento distinto que permite
aplicar distintas terapéuticas. Dicho asi, dividimos al cancer de mama en dos
grandes grupos; en el primer grupo se encuentran todos aquellos con expresion de
genes relacionados con los receptores hormonales incluyendo los de tipo luminal,
que pueden subdividirse en luminal A y B en funcion del grado de expresion de



3.

estos genes y del p53 y por el otro lado, englobamos los tipos que no expresan
estos genes, los cuales son los de tipo Her2neu, con sobreexpresion de Her2neu,
y tipo basal, que no sobre-expresan este gen y que tienen sobreexpresion de p53
y EGFR1. (3)

ANTECEDENTES

2.1 ANTECEDENTES GENERALES.

El cancer surge cuando las células anormales se reproducen de forma
descontrolada, las cuales eventualmente pueden superar en numero a las células
sanas, ésto hace que al cuerpo le resulte dificil funcionar de la manera correcta
ocasionando dafno y disfuncion en cualquier tejido(1). En el afio de 1838 se refirio
al cancer como un tejido conformado por células con morfologia alterada (3) y que
la extensidn de la multiplicacion rapida que se presenta de éstas céluas de algun
organo o sistema del cuerpo ocasiona metastasis siendo ésta la principal causa de
muerte. (2)

Existen dos tipos de cancer: los primeros son los hematologicos, los cuales afectan
a las ceélulas hematopoyéticas, como es el caso de la leucemia, el linfoma y el
mieloma multiple. Los segundos son los tumores solidos que son aquellos tipos
que se desarrollan en cualquier 6rgano, tejido o parte el cuerpo, siendo los mas
comunes el de seno, prostata, pulmon y el colorrectal. (1) La division descontrolada
que presentan las células forma agregados que crecen dafiando tejidos vecinos,
los cuales se nutren del organismo y alteran su fisiologia natural. (3)

De acuerdo a los registros del INEGI, en 2021 se registraron 1 122 249 defunciones
en el pais, de las cuales 8 % (90 123) se debié a tumores malignos. La tasa de
defunciones por tumores malignos aumento de 6.09 defunciones por cada 10 mil
personas en 2010, a 7.06 en 2021. (2)



En 2021, las entidades con la tasa de defuncion por tumores malignos mas alta del
pais fueron: Ciudad de México, Colima, Veracruz de Ignacio de la Llave, Sonora,
Chihuahua y Morelos. (2)

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), debido a la
acumulacion de factores de riesgo y a la pérdida de eficacia de los mecanismos de
reparacion celular que suele ocurrir con el proceso del envejecimiento, la presencia

de esta enfermedad se incrementa con la edad. (2)

A través de la introduccion de estrategias para realizar una deteccion precoz y las
mejoras en la terapia contra el cancer aplicados en paises desarrollados, se ha
observado una disminucion en la incidencia de cancer y ademas una mejora en la
sobrevida de los pacientes afectados.(3) Siendo asi, que el analisis de las células
cancerosas en sus dimensiones celular, molecular, genética y metabolica ha
facilitado un avance considerable en la gestidon de los diversos aspectos clinicos de
esta enfermedad, incluyendo el crecimiento tumoral, la invasion y la metastasis, lo
cual ha favorecido determinar antecedentes que permitan predecir la sensibilidad a

distintos tipos de terapia para un tratamiento individualizado y dirigido. (3)

Asi pues, se han presentado mejoras en la prevencion, diagndstico, terapéutica y
prondstio para los pacientes afectados o en riesgo de cancer gracias a la aplicacion
de los conocimientos basicos de fisiopatologia celular (4).

Siendo asi que el conocimiento sobre carcinogénesis que se refiere como tal al
proceso por el cual las células normales se transforman en cancerosas, se pudo
lograr principalmente por el desarrollo de técnicas de estudio genético, mediante
las cuales se establecié que las alteraciones en el material genético, mutaciones;
son el origen de la transformacién progresiva de células normales a malignas (5),
las cuales le confieren a una célula la capacidad de dividirse a una tasa mayor que
su cohorte y asi poder generar una descendencia que conserve esta mutacion a
los cuales se les llama clones. En seguida, las células hijas acumulan subsecuentes
y diversas mutaciones que permite generar un clon neoplasico persistente el cual
se refiere a un clon con mayor capacidad de sobrevida y crecimiento, ademas de
ventajas proliferativas respecto de su contraparte normal.(5) Dentro del proceso de



inmunovigilancia tumoral , normalmente, las células del sistema inmune tienen la
capacidad de poder eliminar a estas células tumorales; sin embargo, hay algunos
clones que pueden llegar a tener nuevas capacidades que les permiten evadir estos
mecanismos de control previamente comentados logrando desarrollar una

neoplasia (6).

En células humanas normales hay genes los cuales se relacionan con el
crecimiento y proliferacion de las células normales,
denominandolos protooncogenesy que cuando se encuentran mutados se
denominan oncogenes, dicha mutacion es de tipo dominante, por lo cual
unicamente se necesita que uno de los alelos sufra una mutacidén para que la
proteina que codifica gane funcionalidad produciendo un aumento de sobrevida y
proliferacion (7), presentandose un mecanismo por el cual se pierde la copia normal
del gen que se denomina como pérdida de heterocigosiso LOH (Loss Of
Heterozygocity) que es la principal manera de silenciamiento de los genes
supresores de tumor. Las mutaciones que explican la pérdida de heterocigosis
(LOH) casi siempre alteran segmentos cromosomicos mayores, los cuales se
pueden identificar mediante técnicas moleculares para identificar la pérdida de
marcadores cromosémicos del gen de interés, en especial de microsatélites. En
general, un tumor con mal prondstico se relaciona con una alta incidencia de

pérdida de heterocigosis. (8)

Existen aproximadamente 153 genes que participan directamente en la reparacion
del ADN, los cuales incluyen dentro de sus principales mecanismos, la reparacion
de emparejamiento incorrecto, la reparacion por escisiéon de bases o nucledétidos,
la union de extremos no homélogos y la recombinacion homdloga son procesos
fundamentales en la reparacién del ADN. Ejemplos de genes implicados en estos
mecanismos son BRCA1 y BRCA2, que estan estrechamente asociados con el
cancer de mama y de ovario, asi como MSH2, MLH1 y MSHG6, que se relacionan
con el cancer colorrectal hereditario no poliposo. La presencia de mutaciones en
estos genes provoca una disfuncion en las proteinas que codifican, lo que
incrementa la sensibilidad de las células a agentes que dafian el ADN y favorece la



adquisicion y acumulacion de nuevas mutaciones, contribuyendo asi a la
carcinogeénesis. Por lo tanto, las personas portadoras de mutaciones en estos
genes, se asocia a una mayor susceptibilidad de desarrollar diversas modalidades
de cancer(10). Las mutaciones de los genes responsables de la carcinogenesis se
dividen en dos grupos: los primeros son de caracter herencia y los segundos son
adquiridos de novo ( los cualesn engloban a las mutaciones somaticas)
generalmente producto de la exposicion a carcindgenos (sustancias del ambiente)
0 virus oncogénicos (agentes bioldgicos) o ser heredadas.(7) Estas mutaciones
iniciadoras o promotoras de tumores deben pasar por dos eventos fundamentales
para lograr persistir en una célula y dar origen a un clon tumoral. Los eventos
incluyen la inestabilidad gendmica para que favorezca la adquisicion de mutaciones
y la inflamacion tumorigénica que deben presentarse a nivel de la célula y su

microambiente.
La inestabilidad genomica y mutaciones

Una caracteristica que presenta la mayoria de los tumores es un estado de
inestabilidad gendmica en sus células, lo que ocasiona la acumulacion acelerada
de cambios genéticos. Generalmente, la inestabilidad gendmica se manifiesta a
través de importantes errores cromosodmicos que ocurren en las etapas iniciales de
la transformacion maligna. Esta inestabilidad no solo favorece la adquisicion de
caracteristicas que promueven el progreso del tumor, sino que también puede
manifestarse en cambios en la ploidia. Ademas, se pueden observar ligeras
variaciones a nivel de nucledtidos, que incluyen inserciones, deleciones o
sustituciones.(11) Las células que no presentan mutaciones poseen varios
mecanismos que regulan la acumulacion de mutaciones que pueden surgir de
forma espontanea. Estos mecanismos incluyen la detencién del ciclo celular, la
reparacion del ADN vy, en ultima instancia, la eliminacion de células gravemente
dafadas a través de la apoptosis. En este proceso, intervienen las proteinas
codificadas por los genes responsables de la reparacién del ADN, asi como los
genes supresores de tumores, destacando especialmente la funcién crucial de la

proteina p53 ( guardian gendmico). En otras palabras, las células tumorales tienden
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a acumular un numero mayor de mutaciones. Esto se debe a su mayor sensibilidad
a agentes mutagénicos, asi como a posibles fallas en los mecanismos que
controlan la integridad genética. Estas fallas pueden ser el resultado de mutaciones
en genes que normalmente suprimen tumores o que se encargan de la reparacion
del ADN. Como consecuencia, la célula defectuosa no logra ser llevada a la

senescencia o a la apoptosis. (12).
La Inflamacion tumorigénica

Las células del sistema inmune son fundamentales en la inmunovigilancia tumoral
y en la erradicacidon de los clones tumorales. Sin embargo, este proceso conlleva
la generacion de un estado de inflamacion cronica, impulsado principalmente por
macrofagos y mastocitos que infiltran el tumor. Estos componentes del sistema
inmune producen factores que favorecen el desarrollo tumoral en todas sus etapas.
Esta inflamacidn, al inducir un estrés genotoxico, facilita no solo la iniciacién tumoral
al promover la aparicion de nuevas mutaciones, sino que también contribuye a la
promocion del tumor al estimular su proliferacion.(12,13) Ademas, la inflamacion
favorece la progresion tumoral al incrementar la angiogénesis circundante y facilitar
la invasion tisular mediante la extravasacion celular, lo que potencialmente favorece
el desarrollo de metastasis. Por otro lado, los factores proangiogénicos, las
proteinas de crecimiento y las enzimas que modifican la matriz extracelular,
generados por las células inmunes, se perfilan como posibles blancos terapéuticos
al poseer la capacidad de activar las funciones de las células tumorales(13).

Las Capacidades comunes de las células tumorales : Entender para vencer

Se pueden identificar ciertas caracteristicas comunes de las células tumorales
(pesar de las diversas entidades clinicas agrupadas como cancer) que permiten
comprender la patologia y el desarrollo de estrategias innovadoras clinicas para su
manejo.(12)

Hanahan y Weinberg identificaron 6 caracteristicas que son compartidas por las
células tumorales, en el afo 2000; las cuales son la independencia de sefiales de

crecimiento, insensibilidad a estimulos que inhiben el crecimiento, invasividad,
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metastasis, potencial ilimitado de replicacion y la angiogenesis interrumpida. (13)
Dichas caracteristicas son adquiridas en distintos mecanismos y eventos durante

el proceso carcinogénico, por los tipos celulares.(13)

El cancer mamario hoy en dia es un problema de Salud publica, de acuerdo al
INEGI es la principal causa de muerte por tumores malignos entre mujeres, con una

tasa de mortalidad elevada. (14,15)

De acuerdo al Consenso Mexicano de cancer mamario; en México , el cancer de
mama es diagnosticado a una edad media de 52.5 afios, una década inferior a la
poblacion de América del Norte y Europa occidental; en nuestra poblacion, el
cancer de mama en mujeres menores de 40 afios ha aumentado a un 13.3% en

comparacion a la poblacién norteamericana o europea.(16)

Alrededor de 1.38 millones de casos nuevos se reportan al aio, y medio millon de
defunciones en el mundo derivadas de esta entidad. En nuestro pais, se observa
un constante incremento (incidencia calculada de 38.4 por 100,000 mujeres y
mortalidad estandarizada de 16.8 muertes por 100,000 mujeres), siendo resultado
una disponibilidad baja de instrumentos de tamizaje y métodos de registro del
cancer.(16)

El cancer de mama fue mencionado por primera vez en el Papiro Edwin Smith, que
data de entre 3000 y 2500 a. C. Avanzando en el tiempo, en 1882, William Halsted
llevé a cabo la primera mastectomia. A partir de ahi, se sucedieron importantes
hitos en el tratamiento de esta enfermedad: en 1901, Handley realizé el vaciamiento
ganglionar del cuello y mediastino anterior; en 1949, Margotini y Bucalossi llevaron
a cabo la linfadenectomia; y en 1924, Hirsch y Keynes introdujeron el uso de la
radioterapia, lo que contribuyé a aumentar la supervivencia de las pacientes.
Durante la segunda mitad del siglo XX, se incorporaron quimioterapéuticos y, en
los afios 80, el tamoxifeno. Al final del siglo, se sumaron los anticuerpos
monoclonales y el descubrimiento de los genes BRCA1, BRCA2 y HER2, entre
1984 y 1995. Todos estos avances impulsaron la implementacion de nuevas
terapias para el cancer de mama y mejoraron significativamente el prondstico de

las pacientes. (19)
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El cancer de mama se origina en el epitelio (células del revestimiento de los
conductos) en un 85% y se origina en los lobulos del tejido glandular de los senos
en un 15%; por lo cual al comienzo, el tumor canceroso esta confinado en el
conducto o lébulo , refiriendonos a un cancer in situ, en donde generalmente es
asintomatico y tiene un escaso poder de metastasis. (16) A través del tiempo , este
tipo de cancer in situ (estadio 0) puede progresar e invadir el tejido mamario
circundante (cancer de mama invasivo), y posteriormente invadir ganglios linfaticos
cercanos (metastasis regional) o invadir otros 6rganos del organismo creando una

metastasis distante. (16)

En México, el cancer de mama es la primera causa de muerte en la poblacion
femenina por patologia oncoldgica y la segunda causa de muerte en general en
dicha poblacion, sélo 10% de los casos se detectan en etapa | y el resto
generalmente corresponde a etapas Il y IV. Siendo en nuestro medio, el 70% de
los casos las etapas Ill al momento del diagndstico.(19)

El gasto en promedio al afio por cada paciente con diagnostico con cancer de
mama es de $110,500.00 pesos, siendo el diagndstico tardio una de las causas
principales de la elevacion de este costo. (19). Las repercusiones se reflejan en el
sector econdmico, emocional, social, psicologico y laboral de la paciente y de sus
familiares. Debido a esto, ha incrementado la necesidad de actualizacion del
personal de salud sobre la epidemiologia, clinica, diagnodstico, tratamiento y
prondstico del cancer de mama; ademas de la necesidad de implementar
inicialmente y oportunidamente el tamizaje para deteccidén oportunida y asi lograr
una disminucion en el impacto econdémico, con un aumento en la sobrevida y una
promocién en la cultura de prevencion en los primeros niveles de atencidén de
salud.(19)

Se considera a la paciente joven con cancer de mama, a aquella con edad igual o
menor de 40 afos, esto basado en la comparacion realizada entre los factores de
riesgo, las caracteristicas tumorales y los desenlaces clinicos, aunado a los

intereses particulares para este grupo de edad, tales como la conservacion de la
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fertilidad, la autoimagen, la calidad de vida y objetivos personales de cada paciente.
(19)

En un estimado, del 20 al 30% de las mujeres que desarrollan cancer de mama,
tienen antecedentes familiares de esta enfermedad. A pesar, de que cualquier
antecedente familiar de cancer de mama incrementa el riesgo relativo general, no
tiene mayor peso si la enfermedad se diagnosticd en la postmenopausia en un
familiar de primer grado o mas lejano. En una mujer cuya familiar en linea directa,
como madre o hermana tenga un cancer de mama premenopausico unilateral, el
riesgo de desarrollar esta enfermedad se acerca a 30%, mientras que si el cancer
fue bilateral, el riesgo sera al menos del 40 al 50%. El aumento en la incidencia en
estas mujeres es probable que se deba a los oncogenes heredados. (19,20)

Tal como lo reporta la Sociedad Americana del Cancer de Estados Unidos, el riesgo
de cancer de mama invasor aumenta con la edad, presentandose en 1 caso por
cada 206 mujeres, tomando como rango de edad desde el nacimiento hasta los 39
anos, de 1 caso en 27 mujeres en un rango de edad de los 40 a 59 afios, de 1 caso
en 29 mujeres, en un rango de edad de los 60 a 69 afos y de 1 caso en 15 mujeres
de los 70 afios en adelante; con un riesgo global de 12.08% durante toda la vida ,
representando 1 caso de cada 8 mujeres. (20)

Asi pues, la sociedad americana de cancer (ACS) valora que en 2019 hubo
aproximadamente 11870 nuevos casos de cancer de mama y 1180 nuevos casos
de carcinoma ductal in situ (CDIS) en mujeres menores de 40 afios. Presentando
una incidencia de 64.4 casos por 100,00 mujeres en el grupo de edad de 35 a 39
anos. (20)

En los analisis multivariables se ha confirmado que la edad es un indicador
prondstico desfavorable por lo cual, diversos estudios sugieren que las mujeres
jovenes con cancer de mama, en especial mujeres menores de 35 afnos, tienen
mas probabilidades de que su enfermedad se le asocie factores prondsticos
negativos. (20)
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Cuando el cancer de mama se detecta temprano, el tratamiento puede ser muy
eficaz, a menudo, consiste en una combinacion de extirpacion quirurgica,
radioterapia y medicacion ya sea terapia hormonal, quimioterapia con o sin terapia
bioldgica dirigida para tratar el cancer microscopico que se ha propagado del tumor
mamario a través de la sangre. (16)

El avance de los estudios moleculares que se ha presentado en el cancer de mama
ha permitido establecer subclasificaciones que son significativas tanto desde el
punto de vista diagnéstico como terapéutico, Esto facilita la aplicacion de terapias
personalizadas para los pacientes al ofrecer una categorizacion mas precisa del
tipo de neoplasia. La inmunohistoquimica se presenta como una herramienta eficaz
que contribuye a la subclasificacion de estas neoplasias en diversas categorias,
con lo cual se logra establecer parametros necesarios en el diagnostico y
pronostico(17) ; asi mismo, estudio genomico del cancer de mama ha facilitado la
creacion de nuevas herramientas para determinar el riesgo y evaluar la respuesta
al tratamiento en esta patologia, ocasionando asi, una mejor clasificacion de los
tumores con la identificacion del subgrupo tumoral.(18)

3.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS.

Etiologia del cancer de mama

Su originen yace en la interaccion de factores genéticos, como factores ambientales
y el estilo de vida de cada paciente; basandonos en su origen, existe la siguiente
clasificacion: (19, 20)

Esporadico: es aquel que se presenta en pacientes sin antecedentes familiares. Es
esponsable de 70-80% de los casos.

Familiar: es aquel que se encuentra en pacientes con antecedentes familiares de
riesgo, atribuible a la mutacion de diversos genes, englobando una herencia
multifactorial. Es responsable de 15-20% de los casos.
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Hereditario: es aquel que deriva de la mutacion de un solo gen, en el ambito de
linea germinal, por lo cua se habla de una herencia monogénica. Responsable de
5-10% de los casos de los cuales 40% son derivados de mutaciones en el gen
BRCA1 y BRCA2. (20)

Fisiopatologia de cancer de mama

En la patogénesis, intervienen diversas vias, entre las cuales destacan la via de la
fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K/AKT) y la ruta Ras-Raf-MEK-ERK
(RAS/MEK/ERK). Estas vias desempeinan un papel crucial en la proteccion de las
células contra la muerte celular programada; sin embargo, si se presenta alguna
mutacion en los genes que codifican para estas vias, el mecanismo de apoptosis
pierde su funcionalidad, pudiéndose demostrar que dichas mutaciones son
generadas por la exposicion constante a estrogenos , aunado a la sobreexpresion
de leptina la cual es asociada a obesidad, ya que ocasiona un aumento de la
proliferacion celular promoviendo la formacién de cancer en tejido adiposo

mamario. (19)

Existen mutaciones que provocan apoptosis descontrolada, inhibicién de apoptosis
y metastasis a 6rganos distantes asociadas con el guardian del genoma (p53) y del
gen asociado a cancer de mama como BRCA 1y BRCA 2.(20)

Se ha establecido y demostrado el impacto estimulante de los estrégenos en los
tumores que presentan receptores hormonales positivos, que se clasifican en los
subtipos luminal A y luminal B ocupando un porcentaje de dos tercios de los casos
de cancer de mama, los tipos con receptores hormonales positivos. Las
modificaciones en los genes responsables de la carcinogénesis se dividen en dos
categorias. La primer via consiste en la activacidon de la senalizacion mediante el
receptor de estrégeno (ER), lo cual modifica la expresion de los genes, provocando
un aumento en la proliferacién y por tanto un aumento en la probabilidad de
mutaciones. La segunda via se refiere al metabolismo oxidativo del estrégeno, que
da lugar a metabolitos de quinona. Estos metabolitos tienen la capacidad de formar
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aductos depurinantes en el ADN o de ser oxidados y reducidos a catecoles, lo que

genera especies reactivas de oxigeno y provoca dafio oxidativo en el ADN. (21)

Factores de riesgo

De acuerdo al consenso de cancer de mama 2021(16); los factores de riesgo

conocidos para el desarrollo del cancer de mama son los siguientes:

Bioldgicos : género femenino, edad avanzada, antecedentes personales o
familiares de cancer de mama (en parientes de primer grado). Antecedentes de
hiperplasia ductal atipica, imagen radial o estrellada y carcinoma lobulillar in situ,
Vida menstrual superior a 40 afios con menarquia antes de los 12 afos y
menopausia posterior a los 52 afios. A mayor densidad mamaria, mayor riesgo.
Ser portador/a de mutaciones en genes de susceptibilidad a cancer de mama.
Asociados al manejo de enfermedades anteriores: exposicion a radiacion ionizante
terapéutica en el térax especialmente durante el desarrollo o el crecimiento.
Reproductivos: Nuligesta, sin lactancia, primer embarazo a término después de los
30 anos de edad, tratamiento hormonal con estrogeno y progesterona combinados,
en la perimenopausia o postmenopausia por mas de cinco afos.

Relacionados con el estilo de vida: obesidad (factor de riesgo mas importante

relacionado con el estilo de vida), sedentarismo, consumo de alcohol, tabaquismo.

Las mujeres postmenopausicas con indice de masa corporal elevado tienen mas
riesgo de padecer cancer de mama, en comparacion con las mujeres con
circunferencia de cintura menor de 80 centimetros, lo cual provoca niveles altos de

estrogenos circulantes. Aunado a esto, existe mas riesgo de recurrencia o de

segundos tumores primarios en mujeres con obesidad. (16)
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Subtipos de cancer de mama

El carcinoma ductal in situ (CDIS) es una categoria heterogénea de neoplasias
malignas no invasivas y no infiltrantes que se localizan en los conductos mamarios,

se subclasifica segun su morfologia, ubicacion y caracteristicas citologicas. (22)

El carcinoma lobulillar in situ (LCIS) es menos comun que el CDIS, se presenta
bilateralmente. Tanto el DCIS como el LCIS suelen ser receptores de hormonas
positivos y HER-2 negativos. IDC es el tipo mas comun de cancer de mama.
Aproximadamente el 70% de las mujeres con IDC seran receptores de hormonas
positivo y HER-2 negativo. (22)

Los carcinomas lobulillares infiltrantes (CLI) son mas comunes entre las mujeres
posmenopausicas y tienen un mayor riesgo de incidencia bilateral. Casi siempre
son positivos para los receptores de estrogeno y progesterona.

El cancer de mama medular es mas comun en mujeres mas jévenes que portan
una mutacion BRCA 1. El cancer de mama inflamatorio es menos comun pero mas

agresivo y tiene un peor pronostico que otros canceres de mama.

La enfermedad de Paget mamaria es un adenocarcinoma que afecta el pezony la
areola. Los canceres de mama tubular, papilar y mucinoso y los tumores Phylloides

son canceres menos comunes. (22)

Estadificacion

El American Joint Committee on Cancer (AJCC) en 1977, publicd un sistema de
para estadificar a los tumores en base a los hallazgos anatémicos, tales como el
tamano del tumor (T), afeccidn ganglionar (N) y metastasis (M), el cual incluye un
amplio espectro de tumores y ademas presenta actualizaciones para que asi haya
nueva informacion y resultados en medicina para decisiones sobre el manejo y
tratamiento en diversos tumores de malignidad. Este sistema de estadificacion se
ha basado de manera similar en la clasificacion TNM a pesar de que, los médicos

a lo largo de la historia han hecho uso de un grupo de factores bioldgicos en la
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practica para describir la enfermedad del paciente, asi como los resultados y la
terapia adecuada. La octava edicidon de la estadificacion AJCC para el cancer de
mama incorpora factores bioldgicos contemporaneos (biomarcadores) en el
sistema de estadificacion anatémica tradicional por lo cual se considera una
desviacion radical de las ediciones anteriores. Dichos biomarcadores resultan en
una modificacién del estadio TNM. Los diferentes factores que abarcan son el
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HERZ2), el receptor de
estrogeno (RE), el receptor de progesterona (PR), grado y ensayos multigénicos se
utilizan ampliamente en la practica para definir el prondstico y determinar la terapia.
(23,24)

En el cancer de mama, la estadificacion se realiza segun el sistema de clasificacion
TNM el cual divide los tumores en estadio 0 al 4 segun la progresion del tumor. El
estadio 0 es el cancer no invasor, tales como el carcinoma ductal in situ y el
carcinoma lobulillar in situ. Los estadios 1 al 3 sin metastasis a distancia, mientras

que en el cancer de mama en estadio 4 se encuentran metastasis a distancia.

Se describe que la supervivencia a 5 afnos en mujeres con con presencia de
tumores menores de 1 cm, es del 99%. Sin embargo, las mujeres con tumores de
3 a 5 cm presentan el 86% de supervivencia a 5 aflos con menos tiempo para que
se presenten metastasis a distancia. (23)

Subtipos moleculares intrinsecos

En base a los ensayos de expresion de proteinas los cuales son independientes de
las caracteristicas morfolégicas del tumor, se toman las decisiones sobre el
tratamiento. El analisis inmmunohistoquimica de secciones de parafina se hace
para la evaluacion del estado del receptor de progesterona (PR), receptor de
estrogeno (ER) y de Her-2 / neu (HER2). Dentro de este estudio se presentan
marcadores tumorales histolégicos los cuales se ecuentran con limite por una
variacion intratumoral significativa, incluso dentro de una sola muestra de biopsia,a

pesar de que se utilizan ampliamente para predecir respuestas a agentes dirigidos.
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De la misma manera el ARN y el ADN pueden ser analizados en muestras de tejido
de rutina que han sido incluidas en parafina. Ademas, la hibridacién in situ es capaz
de identificar la amplificacion de HERZ2, sirviendo como una prueba de confirmacion

para la inmunohistoquimica o como un ensayo independiente.

Los ensayos de “ reaccidn en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa de
alto rendimiento para multiples genes y los microarrays de ADN” se pueden usar
para determinar el prondéstico de los canceres de mama. Los estudios genéticos se
usan para determinar el riesgo de recurrencia a distancia hablando de un estadio
temprano y asi poder establecer una terapeutica adecuada; por medio de la
evaluacion de receptores estrogénicos y la valoracion de genes asociados a la
proliferacion, como el Ki-67, ha sustituido en gran medida la utilizaciéon de otros
marcadores individuales de riesgo en el ambito médico. Sin embargo, la expresion
de receptores estrogénicos y receptores de progesterona puede ser heterogénea y
puede presentarse de diversa manera dentro de un solo tumor el estado de
proliferacion celular; en base a que, algunos espécimenes de biopsia pueden estar
expuestos a errores de muestreo. Existen reportes de “otros biomarcadores de
cancer y anomalias genéticas moleculares oncogénicas” los cuales aun no

totalmente utilizables. (25)

En base a estos marcadores, los tumores de origen mamario se agrupan en cuatro
subgrupos, los cuales incluyen: (ER+ PR+) mas HER2- (tumores con positividad
para receptores estrogénicos o receptores progesterona y negatividad para HER2),
(ER+ PR+) mas HER2 + (tumores con positividad para receptores estrogénicos o
receptores de progesterona , y positividad para HER2), ER- PR- HER2 + (tumores
con repectores estrogénicos y receptores progesterona negativos, y HER2 positivo,
también llamado HER2 positivo), ER-PR-HER2- (tumores con receptores
estrogénicos tanto receptores progesterona y HER2 negativos, también llamado
triple negativo). En general, los tumores ER-PR- (tumores con negatividad tanto
para ER como para RP) tienen un prondstico mas sombrio en comparacién con los
canceres con receptores estrogénicos y receptores de progesterona (tumores con
positividad para ER o PR). (25, 28)
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Estos subtipos pueden aproximarse clinicamente usando la determinacion
inmunohistoquimica (IHC) del estado del receptor de la siguiente manera: luminal
A se aproxima a receptores de estrogeno y / o receptores de progesterona positivo,
y el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2 ) negativo,
luminal B se aproxima a receptores de estdogeno y / o receptor de progesterona
positivo, y HER2 positivo, enriquecido con HER2 se aproxima a receptores de
estogenos y receptores de progesterona negativo y positivo para HER2; y BLBC(
basal like breast cancer) se aproxima a TNBC que es un cancer de mama que se
caracteriza por no tener la expresion del receptor de estrégeno, receptor de
progesterona y el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano. Aunque
la designacion clinica por inmunohistoquimica se usa para describir estos subtipos,
no siempre encajan en la designacion inmunohistoquimica; un ejemplo de esto se
ve en un estudio de Parker, et al. El cual demostré que el 73% de las muestras que
dieron positivo para receptores de estrégeno, eran de tipo luminales, el 11% eran
positivios para HER2, el 5% eran de tipo basal y el 12% eran de tipo normal; estos
tipos se asocian con diversos pronosticos, resultando los tipos luminal A con el
mejor pronostico y los pacientes con BLBC presentando peor prondstico. Ademas,
demostré que se pueden establecer diferentes terapeuticas de acuerdo a los
subtipos, siendo que los subtipos luminal A y luminal B, asi como aquellos
enriquecidos en HER2, son susceptibles a tratamientos especificos. En contraste,
los pacientes con carcinoma basocelular triple negativo (BLBC) disponen

unicamente de la quimioterapia como alternativa terapéutica. (25)
Luminal A

Constan principalmente de tumores receptor estrogénico + (87% ), son de bajo
riesgo de recaida, con un patron de expresioén de genes asociado a la proliferacion
geénica del subtipo Luminal B. La frecuencia de presentacion es de 30% a 40% de
todos los canceres de mama invasivos. (26)

Dentro de su morfologia se clasifica en grado 1 y grado 2; los cuales abarcan
carcinomas bien diferenciados de tipo no especial (NST), carcinomas lobulillares,

carcinomas tubulares, mucinosos, neuroendocrinos y cribiformes.

21



Su perfil inmunohistoquimico (IHC) es receptores estrogenos positivo, receptores
de progesterona de alta expresion (20%), HER2 negativo y bajo Ki-67. Diversos
estudios mostraron que el punto de corte para separar los subtipos luminal A de
luminal B era un Ki-67 del 14%. Posteriormente, este limite se cambio a 20%. (28)
En conclusion, son de mejor prondstico y presentan retencion de actividad de las

proteinas supresoras de tumores RB1 y P53 (producto del gen TP53/p53).

Luminal B (Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano: negativo)

Su frecuencia oscila entre 20% a 30% de todos los canceres de mama invasivos.
Dentro de su morfologia se clasifica en grado 2 y grado 3; canceres que tengan
menor diferenciacion, abarcando mayoritariamente carcinomas ductales invasivos
NST y también algunos carcinomas micropapilares invasivos. Su perfil de
inmunohistoquimica es receptores estrogénicos positivo, menor expresion de
recpetores de progesterona (<20%), HER2 negativo y mayor nivel de indice de
marcaje Ki67 (> 14% o 20%). La correlacion con los resultados del oncotipo se
presentan con una puntuacion con mayor recurrencia que sugiere un subtipo tipo
luminal B. Incluso, vemos que los canceres de mama con subtipo luminal A y
luminal B tienen material genético especificos que llevan a desarrollar una
proliferacion oncogénica, sobre una base molecular. Por tales motivos, se
considera que los tumores de tipo luminal B expresan menores niveles del
receptores estrogénicos y bajos niveles o nula expresion del receptor de
progesterona, por lo que muestran una menor sensibilidad al tratamiento endocrino
y mas alta sensibilidad a la quimioterapia esto debido a su alta proliferacion. Por
otro lado, debido a la posibilidad de que expresen el receptor HER2 que los harian
blanco sobre el manejo con terapia dirigida contra este receptor, podria presentarse
la oportunidad para mejorar de manera importante la sobrevivencia de pacientes

con estos marcadores. (28)
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Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano

La frecuencia con la que se presenta este sutipo es del 12% a 20% de todos los
canceres de mama invasivos. El perfil de expresion génica GEP engloba
mutaciones de PIK3CA, amplificacion de HER2, mutaciones de TP53, alta
expresion de FGFR4, alta expresion del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), mutaciones de APOBEC, amplificacién de ciclina D1, alta
inestabilidad gendmica. Su morfologia se clasifica en grado 2 o grado 3; carcinoma
infiltrante NST, carcinomas lobulillares apocrinos y pleomorficos.

En el estudio de Fountzilas y colegas, se demostré que la supervivencia, la
diseminaciéon metastasica y la respuesta del cancer de mama respecto a la
terapeutica se ve afectada por el estado de los receptores hormonales. Por lo tanto,
en inmunohistoquimica, los tumores HERZ2 positivos se pueden dividir en 2
subtipos: subtipo enriquecido en HER2 (receptor de estrégeno negativo y / o
receptor de progesterona negativo / HER2 positivo) y subtipo luminal HER2
(receptor de estrégeno positivo y / o receptor de progesterona positivo, HER2-
positivo); y dividido en 2 fenotipos basados en la expresion de receptor de
progesterona incluyendo receptor de estrégeno positivo, receptor de progesterona
positivo, HER2 positivo y receptor de estrogeno positivo, receptor de progesterona
negativo, HER2 positivo. Histolégicamente encontramos que los tumores del
subtipo molecular enriquecidos en HERZ2 pueden correlacionar con la
sobreexpresion de la proteina o gen del HER2 y que sean receptores de estrogeno
negativos y receptores de progesterona negativos. (25) También se sugiere la
existencia del subtipo luminal B, HER2 positivo, el cual seria receptor estrogénico
positivo y/o receptor de progesterona positivo con cualquier grado de Ki-67 y que
sobreexpresen HER2 o que este se encuentre amplificado, por consiguiente en
dichos casos se podria instruir un tratamiento enddcrino ademas del manejo anti-
HER2. (28)
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Cancer de mama triple negativo

El cancer de mama triple negativo (TNBC), es responsable del 15% al 20% de todos
los canceres de mama invasivos, (27) se caracetriza por la falta de expresion de
receptores estrogénicos, receptores de progesterona y de HER2. Es considerada
una categoria de cancer de mama que presenta heterogeneidad morfologica,
genética y clinica En su mayoria, se manifiestan como carcinoma ductal invasivo
NST; sin embargo, también se encuentran dentro de estos subtipos variantes como
carcinoma metaplasico, carcinoma con caracteristicas apdcrinas, carcinoma con
caracteristicas medulares, carcinoma adenoide quistico y carcinoma secretor

(antes conocido como cancer de mama juvenil). (28)

Se ha logrado la subdivision de estos canceres en diversos subtipos con de acuerdo
a su pronéstico; algunos de ellos, debido al perfil de expresion génica se
correlacionan con una variante patoldgica particular. Los subtipos moleculares mas
prevalentes y mejor estudiados del cancer de mama triple negativo incluyen basal-
like 1 (BL1), basal-like 2 (BL2), inmunomodulador (IM), mesenquimatoso (M),
mesenquimatoso tipo tallo (MSL) y receptor de andrégenos luminal (LAR). Los
canceres de mama clasificados como basal-like 1 se presentan tanto clinica como
patolégicamente como carcinoma ductal invasivo NST y ademas presentan indices
altos de proliferacion Ki67, y su perfil de expresion se encuentra con una presencia
de genes asociados con genes de citoqueratina basal (incluido KRT5), ciclo celular
y replicacidon del ADN, y vias de respuesta al dafio del ADN. Los tumores basal-like
2 también se presentan como carcinoma ductal invasivo NST y muestran un
aumento en la expresion génica de citoqueratina basal, TP63, asi como en la
sefalizacion de factores de crecimiento, como el EGF y el receptor del factor de

crecimiento 1 similar a la insulina. (28)

El subtipo molecular del cancer de mama invasivo tiene su origen en los genes que
expresan las células cancerosas, los cuales controlan su comportamiento. La
necesidad de clasificar al cancer de mama por subtipos moleculares es para

desarrollar estandares terapéuticos de atencidn y para crear nuevos tratamientos.
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Inmunohistoquimica

Las técnicas de inmunohistoquimica nos permiten reconocer 4 subtipos
moleculares, esto de acorde a la presencia o ausencia de receptores de estrégeno,
progesterona y expresion de HER2/neu. Cuando existe mas de 1% de expresion
nuclear, los receptores de estrogeno se consideran positivos; al estar estos
positivos significa que se obtendra una mejor respuesta al manejo hormonal con
tamoxifeno o inhibidores de aromatasa; por lo tanto, este tipo tiene buen prondstico
cuando se asocia con tumores de bajo grado nuclear. Por otra parte, el crecimiento
tumoral en pacientes con receptores de progesterona positivos es en base a la
progesterona. Y por ultimo, HER2/neu es una proteina transmembrana de la familia
de receptores de crecimiento epitelial que favorece el desarrollo celular (29).

La utilizacién de técnicas de inmunohistoquimica facilita el analisis de diversas
variables que pueden contribuir a una mayor especificidad en esta indicacion. Otros
factores con valor prondstico y predictivo de la respuesta a una terapeutica
especifica empleada son el indice de proliferacion tumoral se establece a través de
la expresion de moléculas como el MIB-1 (Ki67), asi como por la presencia de
receptores hormonales o del receptor Her2neu en las células neoplasicas.(29, 30)

La clasificacion de los subtipos de cancer de mama, basada en la expresion de
receptores hormonales (RH) y la inmunohistoquimica (IHQ) del receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico humano (HER2), es fundamental para determinar el
tratamiento adecuado que se debe administrar. Puesto que, se ha observado que
los subtipos con receptores hormonales positivos por inumunohistoquimica son los
mas frecuentes presentando un mejor pronostico de vida en comparacion con las
pacientes triple negativo. (30) Se considera a la inmunohistoquimica como una de
las alternativas utilizadas para clasificar a las pacientes en los subtipos intrinsecos,
lo cual permite detectar los receptores de estrogenos, receptores de progesterona,
HER2 y Ki-67, y definir de a los subtipos moleculares presentes y relevantes para
el tratamiento dirigido: recpetores estrogénicos positivos, HER2+y TN.(31) Se han
demostrado algunas opciones de tratamiento en tumores positivos a receptores

hormonales (RE/RPg) que son diferentes en su mayoria tratando de evitar la
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quimioterapia cuando no es necesaria. Por otra parte, se han reportado diferencias
importantes entre las pruebas tradicionales y las moleculares en el caso del cancer
de mama HER2+, llegando a la conclusién de que hay la necesidad de desarrollar
pruebas mas sensibles y especificas que permitan seleccionar a las mujeres con

diagnostico que obtendran beneficios de un tratamiento dirigido anti-HER2. (31)

Actualmente, en paises desarrollados, se ha reportado una disminucién en la
mortalidad por cancer de mama, especialmente en los subtipos con receptores
estrogénicos positivos (RE+) y HER2+, no obstante, los tumores triple negativos
continuan representado el mayor porcentaje de peor prondstico por su numero de
presentacion de metastasis y muertes por cancer de mama(32), ademas presenta
una alta probabilidad de recurrencia y respuesta no tan favorable a tratamiento con
quimioterapia neoadyuvante. Asi pues, encontramos la necesidad de identificar
biomarcadores especificos en cancer de mama con triple negativo y para cada uno
de los subtipos que lo conforman, para asi poder otorgar un tratamiento con

mejores resultados en el prondstico de las pacientes.

Variantes oncogenicas en cancer de mama

Las variantes oncogénicas asociada al cancer de mama mas frecuentes son
BRCA1 y BRCA2, sin embargo se cuenta con otras variantes, los cuales se

relacionan a una historia familiar (33).

Se han presentado investigaciones en donde describen evidencias sobre nuevos
genes relacionados con la enfermedad los cuales son
LZTR1, ATR, BARD1, CDKN2A y MAP3K1, ademas de describir variantes
genéticas relacionadas con el cancer de mama en genes de susceptibilidad ya
conocidos previamente , tales como ATM, BRCA1, BRCA2, CHEK2 y PALB2. (34)

Actualmente se conocen setenta y dos nuevas variantes genéticas que exacerban
el riesgo de desarrollar cancer de mama las cuales, han sido identificadas en un
estudio internacional divulgado por la revista Nature. El estudio concluye que, de

todas las pacientes analizadas, 65 presentan variantes "comunes" que aumentan
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el riesgo de desarrollar cancer de mama. Ademas, se identificaron otras 7 variantes
que se relacionan especificamente con el cancer de mama negativo para el
receptor de estrogeno, un grupo de casos que no responde a terapias hormonales,

como el medicamento tamoxifeno. (34)

Los genes mas relevantes que se relacionan con un aumento en la incidencia de
cancer de mama en mujeres menores de 40 afios son BRCA 1 y BRCA 2. Estas
secuencias genéticas producen proteinas que desempeinan un papel crucial en la
reparacion del ADN, facilitando la recuperacion de pérdidas de bases nitrogenadas,
en su mayoria presentan un fenotipo triple negativo de alto grado histologico, con
un comportamiento muy agresivo.(33). BRCA1 es una fosfoproteina nuclear de 220
KDa, cuya region amino terminal presenta dominios tipo RING completos, los
cuales estan asociados a su capacidad de interactuar fisicamente con otras
proteinas. Ademas, posee una region acida en su extremo carboxilo, caracterizada
por incluir dominios de co-activacion transcripcional. Se ha evidenciado que BRCA1
puede unirse a proteinas que integran la maquinaria basal de transcripcion, tales

como la RNA polimerasa Il y la helicasa A. (33.34)

El oncogen del cancer de mamay de ovario BRCA1, se encuentra en el brazo largo
del cromosoma 17, localizado en 17912-g21. El 20% de casos de cancer de mama
familiar y el 80% de las familias con cancer precoz de mama y ovario lo confroman
las alteraciones en este gen. Mientras muestran una herencia autosomica
dominante que puede ser materna o paterna (los hombres portadores presentan
mayor riesgo de cancer de colon y prostata). El riesgo es del 60-85%, para que se
pueda desarrollar cancer de mama mientras haya una mutacion de este gen, con
un riesgo actuarial del 25-31% para desarrollar cancer contralateral a 10 afios.
Ademas, en diferentes sitios tiene la capacidad de interactuar con la proteina p53,
lo que a su vez estimula la actividad transcripcional de dicha proteina, al tiempo
gue se observa una menor sobreexpresion de Her2-neu, he ahi su comportamiento

muy agresivo; a pesar de eso, responden muy bien a la quimioterapia. (33)

El gen BRCAZ2, es un gen con 26 exones distribuidos en 70 Kb de DNA genomico
que codifica una proteina de 3418 aminoacidos con un marco de lectura de 10.3
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kb, el cual se encuentra localizado en el cromosoma 13912-q13 y abarca hasta el
35% de las familias con cancer de mama precoz. Se ha observado una asociacion
entre BRCAZ2 y procesos vinculados al remodelado de la cromatina durante la
formacion del sinaptonema en la recombinacion homologa, especialmente en
contextos de dano en el ADN. Este mecanismo se considera crucial para la
reparacion, como es el caso de la persistencia de cadenas sencillas debido a la
detencion de la horquilla de replicacion provocada por la formacion de fotoaductos
a causa de la radiacion ultravioleta. Los 6rganos en donde se observan niveles mas
altos de expresion de este gen son mama, timo y en menor grado en pulmon, ovario
y bazo. (33)

En conjunto, BRCA1 y BRCAZ2, representan el 80% de las familias con cancer de

mama en mujeres joévenes, (34)

Partiendo de que el 80% de las familias con cancer de mama en mujeres jévenes
son protadoras de BRCA1 y BRCAZ2, se explica el por qué es precisamente en
cancer de mama en donde se han asociado alteraciones en la funcion de dichos
genes, siendo secuundario a que durante el metabolismo estrogénico se generan
especies altamente reactivas que tienen la capacidad para formar estructuras
aberrantes en el DNA. Es por ello que se encuentran en mas cantidad en aquellos
organos que responden fuertemente a estrégenos como la mama y el ovario.
Cuando hay mutaciones germinales en BRCA1 y BRCAZ2, los mecanismos para
detectar y reparar el dafio estan alterados, lo cual ocasiona mutaciones asociadas
a la formacion de estos aductos. (34)

Otros de los genes involucrados son: TP53 y CHEK-2, los cuales se asocian al
sindrome de Li-Fraumeni y Sindrome de Cowden. El sindrome de Cowden, afecta
principalmente al TP53 y predispone a los canceres de mama, tiroides y hamartoma
multiple. (35)

p53 es una fosfoproteina que se localiza en el cromosoma 17p13.1. Su
descubrimiento se produjo a través de investigaciones en células transformadas
por la infeccion con SV40, donde se observo la precipitacion del antigeno T grande,
formando un complejo con una proteina celular de 53 kDa. Ademas, se ha
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identificado que p53 se asocia con la proteina E1b del adenovirus tipo 5 y con la
proteina E6 de los papilomavirus tipos 16 y 18, los cuales también estan
relacionados con p53, lo que sugiere que estos virus de ADN tienen como objetivo
comun la proteina p53 en las células.(35)

En células normales, p53 no se detecta debido a su corta vida media la cual es de
20 minutos; por otra parte, la p53 mutada tiene una vida media de 24 horas y su
localizacion celular varia durante el ciclo celular, presentandose de la siguiente
manera: durante la fase G1 se encuentra en el citoplasma, luego entra en el nucleo
en la transicion G1/S alli permanece hasta el final de la fase G2/M. La proteina p53
es estrictamente nuclear en células transformadas o tumorales, pero se han

observado algunas excepciones. (35,36)

Ademas, la p53 al actuar como un "semaforo" que introduciria una detencion de la
division celular para asi dar tiempo a la célula para que pueda reparar el dafo del
ADN, ayuda a preservar la integridad genética de la célula. Por esta cualidad, fue
descrita en1992, por Lane, como el guardian del genoma humano; ademas si la
célula no es capaz de reparar el dafio del ADN se supone que la p53 induciria la
muerte celular por apoptosis; por lo cual, las células anormales o tumorales que
tienen una mutacién en p53 no tienen la capacidad para mantener su integridad
genética, ya que no les llega la senal de detencion de la division celular, resultando
asi una célula con un genoma inestable con capacidad de almacenar diversas

mutaciones produciendo clones con mayor malignidad. (36)

Lemoine en 1994, publicé que la presencia de una mutacion de la p53 tiene una
alta asociacién con cancer de mama agresivo, con un mal pronostico tanto en los
casos con ganglios axilares positivos o negativos, por lo que es posible
correlacionar las alteraciones del gen p53 con parametros diagnosticos o
prondsticos y asi aplicarlos para poder establecer un plan terapéutico. Los casos
de cancer de mama con ausencia de p53 mutada ( p53 negativa) tienen mejor
pronostico. Y en contraparte, la presencia de proteina mutada esta representada
por la presencia de p53 positiva, la cual se sobreexpresa acumulada en los tejidos
por tener una vida media mas larga que la natural. (35)
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Las pacientes portadoras de TP53 con diagndstico de cancer de mama antes de
los 40 afios tienen el riesgo de cancer de mama contralateral y es de
aproximadamente 4 al 7% anual, el doble que las portadoras de BRCA. (35)
Ademas, el portar una mutacion en P53 provoca mayor provabilidad de que el tipo
de cancer de mama presentado tenga una expresion positiva de HER2. (36)

El gen supresor de tumores homélogo de fosfatasa y serina (PTEN) se relaciona
con el sindrome de Cowden, por lo cual éstas pacientes portadoras de alguna
variante andmala de PTEN presentan mas riesgo de desarrollar cancer de mama,
tiroides y endometrio. Se ha demostrado que los pacientes con sindrome de
Cowden presentan un riesgo del 85% para desarrollar cancer de mama a lo largo
de la vida siendo el diagnéstico a una edad promedio de 38 a 46 afos de edad
(antes de la menopausia); por lo cual el 40-60% es el riesgo absoluto de presentar

cancer de mama. (37)

El CHEK2 es un gen situado en el cromosoma 22 y se caracteriza por su baja
penetrancia. Desde el afio 2002, se ha establecido que la mutacién germinal de
este gen esta asociada con el desarrollo del cancer de mama. Esta mutacion
confiere un riesgo estimado de padecer cancer de mama del 37%. Se ha estudiado
que mutaciones en este gen elevan 2 a 3 veces el riesgo de cancer de mama en
las mujeres y un aumento de 10 veces en los hombres. La evidencia indica que
existe una relacion mas significativa entre las familias que presentan casos de
cancer de mama de inicio temprano en comparacién con aquellas que tienen casos

de cancer de mama de inicio tardio. (37)

Otro gen asociado es STK11 (o LKB1) que se asocia al sindrome de Peutz-Jeghers
y que se caracteriza por la presencia de lesiones pigmentadas mucocutaneas hasta
en el 95% de los pacientes afectados, ademas de polipos hamartomatosos en el
tracto gastrointestinal, que es el signo patognomoénico. Esta relacionado, por lo
tanto, a cancer gastrointestinal (colon, recto, estomago, intestino delgado y
pancreas) asi como canceres de mama y ovario. La media de presentacion de
cancer de mama en estas pacientes es de 37 anos. Siendo el riesgo absoluto de
cancer de mama del 32-54%. (38)
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Se recomienda la realizacion de autoexploracion mamaria todos los meses a partir
de los 18 anos de edad, especialmente en mujeres que presenten alguna expresion
de estos oncogenes positiva, y que ademas acudan para una evaluacion médica a
partir de los 25 afios. (37) El diagndstico, los estudios de imagen y la estadificacion
en mujeres jovenes, deben seguir los algoritmos estandares consistentes con
aquellos para mujeres mayores. En pacientes jovenes, con tejido mamario
extremadamente denso o con predisposicidn genética se debe considerar realizar

la tomosintesis, el ultrasonido y la resonancia magnética de mama. (38)

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) sugiere que el diagnostico
molecular debe ser proporcionado en las siguientes circunstancias: 1. cuando el
paciente presenta antecedentes personales o familiares que sugieren una
predisposicion genética al cancer; 2. cuando la prueba molecular pueda ser
interpretada de manera adecuada y 3. cuando los resultados de dicha prueba
puedan contribuir al diagnéstico o afectar la gestion médica o quirurgica del
paciente o de sus familiares en riesgo de cancer hereditario. (38)

En nuestro medio hospitalario no es posible realizar estudios moleculares por lo
que se solicita de manera externa, el laboratorio en dondenalisis de secuencia y
pruebas de eliminacién/duplicacion de los 84 genes enumerados en la seccion
Genes analizados. (38)

El factor mas relevante para predecir el pronostico es el estado de los ganglios
linfaticos. Esto abarca aspectos como el numero de ganglios afectados, la carga de
metastasis y la extension de la enfermedad mas alla de la capsula. En relacion con
la edad, se observa que las mujeres menores de 40 afos presentan un prondstico
menos favorable en términos de supervivencia general y tiempo sin enfermedad.
Ademas, existe un mayor riesgo de mortalidad por cancer de mama cuando la
enfermedad se detecta a una edad mas temprana, con un riesgo relativo de 1. 7
para las mujeres de entre 30 y 34 afios y un riesgo relativo de 1. 8 para aquellas
menores de 30 afnos, tomando como referencia el grupo de 40 a 45 afios. (38)

Diversas investigaciones han demostrado que las mujeres menores de 40 afios

diagnosticadas con cancer tienden a presentar subtipos mas agresivos en
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comparacion con aquellas de mayor edad. Estas pacientes muestran un porcentaje
mas alto de cancer triple negativo, niveles elevados de Ki-67 y, ademas, son
diagnosticadas con al menos un estadio 3 de la enfermedad. (38) En dicho grupo
de edad menor de 40 afos, un facto de riesgo modificable importante que se
presenta a diferencia de las mujeres de mayor edad es la obesidad lo cual aumenta
el riesgo de cancer de mama en mujeres postmenopausicas. Algunas
investigaciones indican que la relacion cintura-cadera es un indicador mas eficaz

que el indice de masa corporal.(38)

Existen pruebas genéticas que deben considerarse si hay una alta probabilidad de
que los resultados sean positivos y que seran utilizados para la toma de decisiones
sobre el tratamiento clinico de estas pacientes y sus familiares. Se recomienda
recibir asesoria genética en los siguientes casos: Pacientes con mas de 2 familiares
de primer grado con patologia oncolégica mamaria, uno de los cuales recibio el
diagnostico a una edad menor de 50 afios; una combinacion de tres o mas parientes
de primer o segundo grado diagnosticados con cancer de mama y ovario; un
pariente de primer grado con cancer de mama bilateral; o una combinacion de dos
0 mas parientes de primer o segundo grado con cancer de mama bilateral o cancer

de ovario, sin importar la edad al momento del diagnostico. (38)

Se recomienda iniciar una prevencion enfocada con autoexploracion mensual
desde los 18- 20 afos asi como pruebas de imagen entre los 20-25 afios para
realizar diagndstico en pacientes con alguna alteracion en su estudio genético. Se
suele preferir la resonancia magnética, sin embargo la mastografia también esta
indicada. (38)
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
Considerando que el cancer de mama es el tipo de cancer mas comun entre las
mujeres y presenta una alta tasa de mortalidad, se ha convertido en un importante
problema de salud publica. A nivel mundial, se reportan aproximadamente 1.38
millones de nuevos casos y alrededor de medio millon de muertes anualmente
debido a esta enfermedad. En México, se observa una tendencia creciente, con
una incidencia estimada de 38.4 por cada 100,000 mujeres y una mortalidad
estandarizada de 16.8 muertes por cada 100,000 mujeres. Las consecuencias de
esta situacion no solo afectan el ambito econdmico, sino que también impactan de
manera significativa en los aspectos social, psicologico, laboral y emocional tanto
de las pacientes como de sus familias. Con este estudio se pretende dentificar las
caracteristicas inmunohistoquimicas de las pacientes con cancer de mama en la
Unidad de Oncologia del Hospital de la mujer Puebla menores de 40 afios, asi como
las variantes génicas encontradas en el panel de secuenciacion de genes de cancer
familiar y correlacionar los resultados de la inmunohistoquimica con las variantes
génicas encontradas, estos datos nos facilitara poder establecer un prondstico e
incluso las medidas terapéuticas a realizar de manera individualizada de cada

paciente asi como establecer estrategias de seguimiento.
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Las caracteristicas inmunohistoquimicas y las variantes génicas reportadas en las

pacientes con cancer de mama se relacionan con el pronostico de la paciente?
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5. OBJETIVOS:
5.1 OBJETIVO GENERAL.

Identificar las caracteristicas inmunohistoquimicas y las variantes génicas en las

pacientes con cancer de mama .

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Identificar a las pacientes con diagnostico de cancer de mama que cuenten con

estudio de inmunohistoquimica y panel de secuenciacion.

Identificar la variante génica reportada por el panel de secuenciacion de cancer

familiar de 84 genes relacionados con cancer de mama.

Identificar la respuesta al tratamiento establecido en las pacientes menores de 40

afos con cancer de mama que cuenten con estudios de inmunohistoquimica.

6. MATERIAL Y METODOS
6.1 TIPO DE ESTUDIO: Analitico

6.2 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO:

De acuerdo a la intervencion de la tesista: observacional.

En funcioén al tiempo o planificacién de la toma de datos: ambispectivo.

En relacion al numero de veces en que mide la variable de estudio: transversal.

Respecto al numero de lugares o centros donde se recolectan los datos para

la muestra: unicéntrico.

En cuanto al nimero de muestras o poblaciones: homodémico o de una sola

muestra.
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6.3 UBICACION ESPACIO-TEMPORAL:

Espacio: la delimitacion geografica del presente trabajo en donde se llevd a cabo
fue el espacio institucional del Hospital de la Mujer Puebla, perteneciente al Instituto
Mexicano del Seguro Social para el Bienestar (IMSS-BIENESTAR).

Tiempo: durante el periodo de enero de 2022 a diciembre 2023.

6.4 GRUPO DE POBLACION.

La poblacion que se analizé abarca a las pacientes atendidas en la Unidad de
oncologia en el periodo enero 2022- diciembre 2023 que acudieron al hospital de
la Mujer con diagndstico de cancer de mama y resultado de inmunohistoquimica y

analisis de secuenciacion de genes relacionados con cancer de mama.

6.5 CRITERIOS DE INCLUSION.
-Pacientes con diagnostico de cancer de mama

-Pacientes con resultado de inmunohistoquimica
-Pacientes con resultado de analisis de secuenciacion

6.6 CRITERIOS DE EXCLUSION.

-Pacientes que no cuenten con resultado de inmunohistoquimica

-Pacientes que cuenten con resultado de inmunohistoquimica pero no panel de

secuenciacion génica

7. RESULTADOS
Se analiz6 un total de 17 expedientes de pacientes que cumplieron con los

criterios de Inmunohistoquimica y analisis de secuenciacion.
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Grafica 1: Edad

3

Fuente: expedientes clinicos del hospital de la mujer perteneciente al Instituto
Mexicano del Seguro Social para el Bienestar (IMSS-BIENESTAR)

La edad promedio de presentacion de cancer de mama fue de 33 afos,
presentandose mas frecuente entre las mujeres 35-37 afos de edad.
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Grafica 2: Genes asociados
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Fuente: expedientes clinicos del hospital de la mujer perteneciente al Instituto
Mexicano del Seguro Social para el Bienestar (IMSS-BIENESTAR)

Se obeservo que 14 pacientes (82.3%) presentaron alguna variante oncogenica del
total de 17 pacientes que contaba con resultado del analisis de secuenciacion de 84
genes.

Del total de pacientes con variantes oncogénicas identificadas, el 57.1% (8
pacientes) presentd una variante patogénica en los genes BRCA1, BRCA2 (3),
CDKN2A, TP53, NTHL1 y CHEK2, los cuales estan estrechamente vinculados a
tumores de tipo familiar, tanto en cancer de mama como en otras modalidades. Se
observé que 6 pacientes (42%) tenian variantes de significado incierto en los genes
MSH6, PDGFRA, MET, MUTYH, NF2, POLE, RET, BMPR1A, TMEM127 y PMS2.

En 3 pacientes, que representaron el 17%, no se detecté ninguna variante, a pesar
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de haber sido diagnosticadas con cancer de mama. En cuanto a la expresion
genética, el BRCA-2 fue el mas prevalente, con 3 casos (21.4%), mientras que los
genes menos comunes, como TP53, BRCA-1, MSH, NTHL1, NF2, PDGFRA,
CDKN2A, PMS2, ALK, RET y TMEM127, se reportaron con un solo caso cada uno
(7.1%).

Grafica 3: Relacién entre los genes asociados e inmunohistoquimica

Inmunohistoquimica Total
Luminal  Luminal Triple Triple No
A B + - reportado
TP53 0 1 0 0 0 1
CDKN2 0 0 1 0 0 1
A
MSHG6 0 0 0 1 0 1
MET,N 0 0 0 1 0 1
F2
NEGAT 3 0 0 0 0 3
VO
Genes NTHL 0 1 0 0 0 1
asociados  CHEK2 0 1 0 0 0 1
BRCA2 0 1 0 1 1 3
PDGFR 0 1 0 0 0 1
A
BRCA1 0 0 0 1 0 1
RET 0 1 0 0 0 1
TMEMA1 0 0 1 0 0 1
27
PMS2 0 0 0 0 1 1
Total 3 6 2 4 2 17

Fuente: expedientes clinicos del hospital de la mujer perteneciente al Instituto
Mexicano del Seguro Social para el Bienestar (IMSS-BIENESTAR)
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En esta tabla se observa mayor asociacion entre los genes TP53, NTHL, CHEKZ2,
BRCA2, PDGFRA Y RET con resultado inmunohistoquimica luminal B, seguido de
resultado triple negativo asociado con los genes MSH6, MET, NF2, BRCA2, BRCA,
triple positivo asociado a CDKN2A y TNEM127, y luminal A sin asociacion genética.

Grafica 4: Resultado de inmunohistoquimica y pronostico

Inmunohistoquimica Total
Luminal LUMINAL TRIPLE TRIPLE NO
A B + - REPORTADO

Estado recurrencia 0 3 0 1 0 4

actual bajo 3 2 2 2 0 9
seguimiento

finada 0 0 0 1 0 1

se 0 1 0 0 2 3

desconoce
Total 3 6 2 4 2 17
17.6% 35.3% 11.8% 23.5% 11.8% 100.0%

Fuente: expedientes clinicos del hospital de la mujer perteneciente al Instituto
Mexicano del Seguro Social para el Bienestar (IMSS-BIENESTAR)

En esta grafica se observa que las pacientes con resultado de inmunohistoquimica
de Luminal A presentaron mejor prondstico y continuan en tratamiento( 17.6% del
total de las pacientes) y sin presentar recurrencia. Luminal B present6 mayor
recurrencia ( 35.3% del total de las pacientes ). Triple positivo continua en
seguimiento sin recurrencia (11.8% del total de las pacientes). Y por ultimo, triple
negativo reportd en 1 caso recurrencia, 1 paciente finada y 2 en seguimiento(

formando el 11.8% del total de las pacientes).
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Grafica 5: Genes asociados y prondstico

fina se

Recurrencia bajo

seguimiento da desconoce

TP53 1 0 0 0 1
CDKN2A 0 1 0 0 1
MSHG6 0 1 0 0 1
MET,NF2 0 1 0 0 1
NEGATIV 0 3 0 0 3
@)
NTHL 1 0 0 0 1
CHEK2 0 1 0 0 1
BRCA2 1 0 1 1 2
PDGFRA 0 1 0 0 1
BRCA1 1 0 0 0 1
RET 0 0 0 1 1
TMEM127 0 1 0 0 1
PMS2 0 0 0 1 1
4 9 1 2 17
23.5%  52.9% 5.9% 17.6% 100.0

%
Fuente: expedientes clinicos del hospital de la mujer perteneciente al Instituto
Mexicano del Seguro Social para el Bienestar (IMSS-BIENESTAR)

Los genes asociados a recurrecia fueron TP53, NTHL, BRCA1 y BRCA2. 1 paciente
finada con BRCA2 (5.9) y el 52.9% del total de las pacientes continian en

seguimiento.
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8. DISCUSION
En un articulo basado en una revision bibliografica de 17 fuentes de informacion
publicadas entre los afios 2016 y 2020; comparando las caracteristicas clinicas y
patologicas de las mujeres que llevan o no mutacion en los genes BRCA1 y BRCAZ2,
el Dr. Gary Chavarria y cols consluyen que aquellas pacientes que portan una
mutacion BRCA tienden a desarrollar cancer de mama a edades mas tempranas y
con alto grado histolégico. Aquellos tumores relacionados especificamente al gen
BRCA1 presentan un grado histologico alto y fenotipo triple negativo, mismo
resultado encontrado en el presente estudio, mientras que los tumores asociados a
mutacion en el gen BRCAZ2 asocian mas un fenotipo luminal , obteniendo resultado
similar con presencia de asociacion en el gen BRCA2 y luminal B y son en promedio
de un grado histoloégico mas alto en comparacion con aquellos no asociados a una
mutacion. Por lo tanto, los principales rasgos de los tumores de mama asociados
con mutacion en los genes BRCA1 y BRCAZ2 presentan caracteristicas tumorales
mas agresivas en relacion con quienes no portan una mutacion, lo que se relaciona

a un peor pronostico.

En este estudio se muestra la presencia de Luminal A en un 17.6% del total de
pacientes ( 17 pacientes) sin asociacion con genes y luminal B en un 35.2%
mostrando asociacion con TP53, NTHL, CHEK2, BRCA2, PDGFRA Y RET. Difiere
a la informacion recogida por Blows y col. quiénes en una recopilacion de 12
estudios que comprenden mas de 10 mil casos, refieren un total de 77% de casos
luminales, repartidos en un 71% de casos luminal Ay un 6% de luminal B. Asi mismo
con base en la infromacién por Fernandez y cols en donde de acuerdo a los
resultados obtenidos del analisis inmunohistoquimico de RE, RP HER2, se observé
que el fenotipo molecular predominante fue el luminal A, con el 34,5% (69 casos) y
el luminal B representd el 19% (38 casos). Existen pocos estudios que demuestren
el prondstico de acuerdo a la correlacion entre el resultado de inmunohistoquimica
y la secuenciacion geénica, sin embargo los que hay exponen que la asociacion con
BRCA1 , BRCAZ2 y triple negativo son de peor prondstico , lo cual es similar a los

resultados obtenidos.
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9. CONCLUSION
Actualmente el cancer de mama es uno de los tipos de cancer mas frecuente en
mujeres jovenes lo que hace que su calidad de vida se vea afectada por todo lo que
implica el someterse a cirugia, quimioterapias y radioterapias. Hoy en dia no es
suficiente tener un reporte de patologia e inmunohistoquimica es necesario poder
realizar la busqueda de las variantes patogénicas en los genes que se encuentran
relacionados con el cancer de mama ya que las recomendaciones terapéuticas y el
prondstico va en funcion a poder realizar dicha correlacion y asi poder establecer
estrategias de seguimiento para mejorar la calidad de vida de las pacientes asi
como poder establecer riesgos de recurrencia y posibilidad de heredar a la

descendencia.
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