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RESUMEN

Introduccion: El cancer de mama es el cancer mas comdn en las
mujeres en el mundo. Durante los ultimos 15 afios, los tratamientos han
sido mas personalizados debido a la clasificacibn molecular de la
enfermedad. Objetivo: Describir la clasificacibn molecular de cancer de
mama en pacientes femeninos. Metodologia: Estudio descriptivo,
retrospectivo de enfoque cualitativo, realizado en el Hospital Teodoro
Maldonado Carbo; en pacientes mayores de 18 afios, género femenino
diagnosticados de cancer de mama en el periodo 2016. Se obtuvo una
muestra de 111 pacientes que cumplieron con criterios de inclusién. Se
almacenaron en Microsoft Excel, fueron procesadas mediante el
programa estadistico SPSS a través de medidas de frecuencia y relacion.
Resultados: Predomino la clase molecular Luminal A con el 37.9%,
seguido de la clase Triple negativo (23.4%) y clase Luminal B y Her 2neu
con frecuencia similar. El grupo més frecuente fue 61 a 70 afios (27.9%),
seguido por 51 a 60 afos (26.1%). El adenocarcinoma ductal fue el tipo
histol6égico mas frecuente con un 98.2%. El 21,9% de la poblacién se
encuentra en estadio Il que indica un cancer diseminado a ganglios
axilares; un tumor menor de 20 mm; o lesibn menor de 50 mm.
Finalmente, no hay relacion entre la clasificacion molecular y el estadio
clinico. Conclusion: La clase molecular del cancer de mama mas
frecuente en las participantes del estudio es Luminal A, cuyo prondstico

es favorable en comparacién a los otros subtipos segun la literatura.

Palabras clave: cancer de mama, subtipo molecular, clasificacion

molecular, terapéutica, pronaostico.



ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the most common cancer in women in the
world. During the last 15 years, treatments have been personalized due to
the molecular classification of the disease. Objective: To describe the
molecular classification of breast cancer in female patients. Methodology:
Descriptive, retrospective study of qualitative approach, carried out in the
Hospital Teodoro Maldonado Carbo; in patients over 18 years of age,
female gender diagnosed with breast cancer in the 2016 period. A sample
of 111 patients who met the inclusion criteria was obtained. They were
stored in Microsoft Excel, they were processed through the statistical
program SPSS through frequency and relationship measurements.
Results: Luminal A molecular class predominated with 37.9%, followed by
the class Triple negative (23.4%) and class Luminal B and Su 2+ with the
similar frequency. The most frequent group was 61 to 70 years (27.9%),
followed by 51 to 60 years (26.1%). Ductal adenocarcinoma was the most
frequent histological type with 98.2%. 21.9% of the population is in stage Il
that indicates a cancer spread to axillary lymph nodes; tumor measures
less than 20 mm; or lesion smaller than 50 mm and that has not taken
axillary ganglia. Finally, there is no relationship between molecular
classification and clinical stage. Conclusion: The molecular class of
breast cancer most frequent in the study participants is Luminal A, whose
prognosis is favorable in comparison to the other subtypes according to

the literature.

Keywords: breast cancer, molecular subtype, molecular classification,

therapeutic, prognosis.



CAPITULO I: INTRODUCCION

El cAncer de mama es una enfermedad heterogénea que abarca una
gran variedad de entidades que muestran una variacion considerable en
los atributos clinicos, morfolégicos y moleculares. Las clasificaciones
tradicionales que incluyen la evaluacion histoldgica y la estadificacion
clinica se utilizan para guiar el manejo del paciente. En los ultimos afios,
ha habido un progreso exponencial en el analisis molecular con profundas
implicaciones para la comprension de la biologia del cancer de mama vy,

por lo tanto, la clasificacion®.

En la actualidad existen marcos basados en el genoma para la
categorizacion molecular del cancer de mama, incluido el desarrollo de
firmas predictivas que potencialmente permiten la individualizacion del
tratamiento. Es decir, la clasificacion tradicional del cancer de mama se
basa en las caracteristicas histopatolégicas, pero ofrece un valor
prondstico limitado. La nueva caracterizacion molecular del cancer de
mama con marcadores celulares ha permitido una nueva clasificacion que
ofrece valor prondstico, con categorias predictivas de agresividad de la

enfermedad?.

Estas clases moleculares también abren la puerta a opciones
terapéuticas personalizadas, con nuevas terapias dirigidas a receptores.
Por ejemplo, los subtipos de cancer invasivo como los subtipos luminales
Ay B muestran un mejor prondéstico y respuesta a las terapias dirigidas a
los receptores hormonales en comparacién con los subtipos triple
negativos®*. Por otro lado, los tumores triple negativos responden mejor
que los tumores luminales a la quimioterapia®*. Asi mismo, los tumores
que muestran la amplificacion del oncogén ERBB2 (también conocido
como el oncogén HER2/neu) responden a farmacos dirigidos contra este

oncogén, como el trastuzumab®.



Debido al impacto evidenciado, el estudio de la clase molecular del
cancer de mama, representa una opcion vélida en el abordaje de estas
pacientes; asi como un posible mecanismo terapéutico frente a la
patologia. De ahi, la importancia del presente estudio que tiene como
objetivo describir la clasificacion molecular del cancer de mama en la
poblacion de estudio; generando informacion propia que contribuira al
desarrollo de planes de intervencidon que mejoren la toma de decisiones

terapéuticas y el pronéstico de los pacientes.



1.1.Antecedentes

El cdncer de mama es el mas comun en las mujeres a nivel mundial;
segun Globocan la tasa de incidencia de esta patologia ha aumentado un
20% y la mortalidad en un 14% en los Gltimos cinco afios a nivel mundial®.
Se indicé que el 99.5% de las personas que murieron por esta
enfermedad en el 2016 fueron mujeres’.

Se ha determinado al cAncer de mama como uno de los mas comunes
que afecta a la sociedad, con un aumento de la incidencia durante 20
afios. De acuerdo a informes realizados por el Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos, 641 personas murieron a causa de cancer de
mama en el 2016 y desde el 2012 se ha registrado 2.760 muertes a
consecuencia de la patologia’.

La comprensién de la biologia de la enfermedad y los hallazgos
basados en la caracterizacion genética molecular se han convertido en un
componente importante de la terapia en los ultimos afios. Este método
permite comprender las variaciones en los pacientes a nivel molecular,
para realizar la clasificacion de los diferentes fenotipos y adaptar el
tratamiento a cada paciente®. Actualmente, se ha indicado que se puede
realizar la clasificacion molecular de cancer de mama en subtipos

mediante marcadores de inmunohistoquimica®.

En Ecuador, se han registrado diversos estudios en relacion al cancer
de mama. Pesantez, determino la relacion del estado molecular con la
supervivencia de enfermedad en pacientes con cancer de mama en
estadios I, Il y Il tratados con cirugia y adyuvancia®. En esta
investigacién se informa que la distribucién de los subgrupos moleculares

fue similar a los reportados por la literatura, siendo mas frecuente el



subtipo Luminal A con el 42.2%. Sin embargo, el porcentaje de
supervivencia libre de enfermedad y global fue menor, sin encontrar

significancia estadistica.

De igual forma, en un estudio realizado en el 2014, se correlaciono el
subtipo molecular con el pronostico de la enfermedad. Se reportd una
mayor supervivencia libre de enfermedad para el subtipo luminal A;

mientras el triple negativo presenté un peor pronéstico™”.

El estudio molecular se basa en la identificacion de genes, este
procedimiento describe los subgrupos de tumores mas homogéneos que
presentan similar comportamiento clinico y sensibilidad a agentes
terapéuticos’. Todo ello, mediante la comprensién de alteraciones en
ADN, ARN y cambio funcionales de proteinas®. No obstante, se ha
indicado que existe variabilidad en la respuesta terapéutica entre los
tumores de un mismo grupo, por lo cual se ha planteado que diferentes

tipos de canceres mamarios se encuentran regida por diferentes genes™?.

La clasificacion molecular permite un prondstico mas exacto del tipo y
estadio del tumor; lo que conlleva a una eleccidon terapéutica mas
acertada en este grupo poblacional. Por tanto, constituye un tema
importante de estudio conocer los subtipos moleculares en el medio para
poder realizar un programa de intervencion y diagnoéstico oportuno que
mejoren las decisiones terapéuticas, supervivencia y calidad de vida de
los pacientes. Por otra parte, los datos obtenidos representan una linea

base epidemiologica para investigaciones futuras en relacion al tema.



1.2.Descripcion del problema

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el cancer de
mama es uno de los mas frecuentes, tanto en paises desarrollados como
en via de desarrollo. Inicialmente, se estimé que 519 000 mujeres
murieron a causa de este cancer®®, valor que ha aumentado a 548 mil
mujeres por afio en los dltimos afios'®. Aunque se ha considerado una
enfermedad de mundo desarrollado; la mayor parte de las defunciones

corresponden a registros de paises en desarrollo.

Se ha sugerido, que el perfil molecular proporciona informacién
clinicamente relevante mas alla de las clasificaciones actuales basadas
en la patologia. A su vez, la clasificacion molecular constituye una
herramienta para la tipificacion y prondstico de los pacientes con cancer
de mama. Ademas Voung et al., describieron que el patrén molecular del

cancer de mama varfa entre las diferentes regiones’.

En el pais, no se cuenta con una especificacion propia sobre el patron
molecular en la poblacién en mencion; a pesar del impacto en la salud
publica ejercido por estas pacientes. Por tanto, se requiere de informacion
propia que permita conocer los patrones epidemiolégicos de la poblacion.
Con este estudio se pretende identificar los principales patrones
moleculares que se expresan en la poblacién con cancer de mama y con
ello responder a la pregunta: ¢ Cual es el patron molecular mas frecuente

en pacientes femeninos objeto de estudio?

1.3.Justificacion
El conocimiento sobre el patrén genético o mas bien molecular de los
marcadores tumorales del cancer de mama ha tenido gran impacto sobre

el diagnostico del tipo de tumor, estadio y en la eleccion del tipo de



terapia o0 la expectativas de vida de las pacientes. Por ello, se han
intensificado los estudios durante los ultimos 15 afios, en relacion a los 5
subtipos moleculares intrinsecos de la patologia: Liminal A, Luminal B,
HER-2, Basal-like y Claudin-low®.

Actualmente, representa un alto porcentaje de mortalidad el cual ha ido
aumentando drasticamente en la Gltima decada®. Esta problematica
requiere utilizar nuevas herramientas que ayuden en la actualizacion del
abordaje clinico y terapéutico de esta patologia. En el pais, no existe una
base de datos propia respecto al subtipo molecular del cancer de mama.
Por tanto, este estudio permite conocer el patron molecular de la
patologia en la poblacion, lo que generara datos propios y aplicables a

individuos del medio con la patologia en mencion.

1.4.0Objetivos generales y especificos

1.4.1. Objetivo general
Describir los patrones moleculares de cancer de mama de mayor

incidencia en pacientes femeninos del IESS durante periodo 2016.

1.4.2. Objetivos especificos

e Describir los patrones moleculares cancer de mama, de mayor
prevalencia en las pacientes a estudiar.

e Describir las caracteristicas histopatolégicas de pacientes con
cancer de mama.

e Valorar la relacion entre la clasificacion molecular y evolucion

clinica de la poblacion de estudio.



1.5.Formulacion de hipotesis o preguntas de investigacion

El patrén molecular Luminal A es el mas frecuente en pacientes con
diagnéstico de cancer de mama del Hospital Dr. Teodoro Maldonado
Carbo.



CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1.Cancer de mama

A nivel mundial, el cancer de mama es la neoplasia maligna
diagnosticada con mas frecuencia, y representa mas de un millén de
casos cada afio™. También es la principal causa de muerte por cancer en
mujeres en todo el mundo. En los Estados Unidos, es el cancer femenino

ma&s comun, y la segunda causa de muerte por cancer en las mujeres™.

2.1.1. Epidemiologia

El cancer de mama es el cancer mas comunmente diagnosticado en
todo el mundo, incluidos los paises de bajos y medianos ingresos*>*°. Las
tasas de incidencia son mas altas en América del Norte, Australia/Nueva
Zelanda y en Europa occidental y septentrional, y las mas bajas en Asia 'y
el Africa subsahariana®. Es probable que estas diferencias internacionales
estén relacionadas con cambios sociales como resultado de la
industrializacion (por ejemplo, cambios en la ingesta de grasas, peso
corporal, edad de la menarquia y/o lactancia, y patrones reproductivos
tales como menos embarazos y mayor edad al primer nacimiento). Los
estudios sobre los patrones de migracion hacia Estados Unidos se han
relacionado con la importancia de los cambios culturales vy/o

ambientales®*.

Es una enfermedad hormono dependiente, las proporcibn mujeres—
varones es 150:1, en la mayor parte de tumores epiteliales malignos,
cuando se hace una grafica logaritmica de la incidencia de acuerdo a la
edad se observa una linea recta con incremento por cada afio de vida
transcurrido’’. En Ecuador, el cancer de mama es uno de los mas
frecuentes, 30 de cada 100.000 mujeres son diagnosticadas con esta
enfermedad anualmente, la mitad de esta cifra ya se encuentran en

etapas avanzadas lo que disminuye las posibilidades de supervivencia’.



De acuerdo a los datos obtenidos por medio del Registro Nacional de
Tumores Solca, se determina que el cancer de mama ocupa el primer
lugar en incidencia con una tasa de 33.3% en Quito, seguido de 24%

Cuenca y finalmente Guayaquil con 22.9%2.

2.1.2. Manifestaciones clinicas

Las caracteristicas tipicas del cancer invasivo constituyen: la deteccion
de una masa palpable hasta en el 25% de las mujeres con una
mamografia normal, que aumenta a un 30% en aquellas pacientes que se
realizan examenes imagenoldgicos en varios intervalos de tiempo; por ello
el diagndstico de cancer de mama requiere una evaluacion histolégica.*®
Ademas, las mujeres que no tienen acceso a las mamografias de
deteccion y las mujeres menores de 40 afios que no se someten a
mamografias de deteccidn de rutina pueden presentar una masa mamaria

o axilar con o sin cambios en la piel.

Las caracteristicas "clasicas" de una lesiébn cancerosa incluyen: una
lesion dura, inmoévil, dominante Unica con bordes irregulares. Sin
embargo, estas caracteristicas no pueden distinguir confiablemente un
tumor benigno de uno maligno. La enfermedad loco regional avanzada
incluye adenopatias axilares o hallazgos cutdaneos como eritemas,
engrosamiento o formacién de hoyuelos en la piel suprayacente (piel de
naranja), lo que sugiere un cancer de mama inflamatorio®. Por otro lado,
los sintomas del cancer metastasico dependen de los Organos
involucrados; siendo los mas comunes de afectacion huesos (dolor de
espalda o piernas), higado (dolor abdominal, nauseas, ictericia) y

pulmones (dificultad para respirar o tos).



En relacién a los estudios imagenoldgicos, los hallazgos mamogréficos
clasicos incluyen la presencia de masas o densidades de partes blandas y
microcalcificaciones agrupadas. La caracteristica mas especifica es una
masa de tejido blando espiculada, con casi el 90% que representa un
cancer invasivo. También, la ecografia de mama a menudo se usa para
distinguir una lesion benigna frente a una maligna. Las caracteristicas
ecograficas de la malignidad estan dadas por: la presencia de espiculas,
hipoecogenicidad, microlobulacion, calcificaciones internas, sombras, una
lesibn mas alta que ancha y margenes angulares?’. La resonancia
magnética (RM) se usa generalmente para examinar a las mujeres en alto
riesgo de cancer de mama. Aunque casi todos los canceres de mama
invasivos se potencian con la RM con contraste de gadolinio, la RM no es
lo suficientemente especifica como para obviar la necesidad de una

biopsia.

Las caracteristicas de RM del cancer de mama incluyen margenes
irregulares o espiculados, realce en forma de borde, realce interno
heterogéneo y tabiques internos mejorados, La mejoria regional no
masiva en la RM con contraste también puede aumentar la sospecha de
una lesién invasiva, particularmente si la mejora se asocia con una lesion

focal o exhibe distribucién segmentaria®.

2.1.3. Clasificacion patologica
Existen varios tipos histoldégicos de cancer de mama que difieren en
apariencia microscopica y comportamiento biolégico. Los mas comunes

se describen a continuacion?®:

e Carcinoma ductal infiltrante: son el tipo mas comdn de cancer de
mama invasivo, y representan del 70 al 80% de las lesiones

invasivas. Estas lesiones se caracterizan por cordones y nidos de

10



células con cantidades variables de formacién de glandulas y
caracteristicas citolégicas que van desde lesiones leves hasta

altamente malignas.

Carcinoma lobulillar infiltrante: comprenden el 8%
aproximadamente de los canceres de mama invasivos.
MicroscOpicamente se caracterizan por células pequefias que
infiltran insidiosamente el estroma mamario y tejido adiposo

individualmente y en un patrén de archivo unico.

Carcinoma ductal/lobular mixto: una apariencia histolégica mixta
gue comprende caracteristicas ductales y lobulares se define como
un carcinoma mixto invasivo. Estos comprenden el 7% de los

canceres de mama invasivos.

Otros tipos histologicos incluyen carcinomas metaplasicos,
mucinosos, tubulares, medulares y papilares. Juntos representan

menos del 5% de los canceres invasivos.

De igual forma, en los ultimos tiempos ha cobrado importancia la

determinacion y establecimiento de perfiles de expresion genética, siendo

los subtipos moleculares mayormente identificados?*:

Subtipos luminales: los subtipos luminales se caracterizan por ser
luminales A y luminales B. Son los subtipos mas comunes de
cancer de mama y constituyen la mayoria de los canceres de
mama ER-positivos. El nombre "luminal” se deriva de la similitud en
la expresidn génica entre estos tumores y el epitelio luminal de la

mama. Tipicamente expresan citoqueratinas 8 y 18.

Enriqguecido con HER2: el subtipo enriquecido con factor de

crecimiento  epidérmico humano 2 (HER2) representa
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aproximadamente 10 a 15% de canceres de mama y se caracteriza
por alta expresion de HER2 y agrupaciones de genes de
proliferacion y baja expresion de los grupos de genes luminales y
basales. Estos tumores a menudo son negativos para ER y PR.
Solo la mitad de los canceres de mama HER2 positivos clinicos
son HER2 enriquecidos en perfiles moleculares; la otra mitad
puede incluir cualquier subtipo molecular, pero esta compuesta

principalmente de subtipos luminales HER2-positivos.

e Subtipos basales: la mayoria de estos tumores pertenecen a la
categoria de céanceres de mama triple negativos porque son

estrogenos (ER), progesterona (PR) y HER2 negativos.

2.1.4. Diagnostico

Una vez que se establece el diagnéstico de cancer de mama, es
importante definir con precision la extension inicial de la enfermedad, ya
gue esta informacion afectara las recomendaciones de tratamiento. El
diagnéstico de cancer de mama se define por la presencia de células
epiteliales malignas (carcinoma). El diagnostico diferencial incluye
neoplasias malignas que se desarrolla a partir de células epiteliales,
mesoteliales, adenomioepiteliales, progenitoras luminales y células madre

basales®.

Para las mujeres que se someten a una biopsia, el diagndstico
diferencial patolégico debe incluir otras lesiones mamarias mas alla del
cancer de mama invasivo. Dada la heterogeneidad en la presentacion y
las caracteristicas patologicas del cancer de mama invasivo, a menudo se
requiere experiencia en patologia mamaria para distinguir el carcinoma
invasivo de otras lesiones mamarias. Las lesiones mamarias que deben

considerarse en la revisién de la patologia incluyen®?":
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Carcinoma ductal in situ (CDIS) representa un grupo heterogéneo
de lesiones precancerosas confinadas a los conductos y los I6bulos
mamarios, y es potencialmente una lesion precursora del cancer de
mama invasivo. El CDIS se caracteriza por el tamafio de la lesion,
grado nuclear, presencia y extension de la necrosis del comedon y

patrén arquitectonico.

Cancer de mama micro invasivo (CDIS con microinvasion)
generalmente se presenta como una masa palpable. En el examen
patologico, es un carcinoma invasivo de la mama donde el foco
mas grande no es mas de 1mm. Tiende a estar asociado con CDIS

de alto grado y necrosis tipo comedon.

Otros canceres: la mama puede originar otras neoplasias invasivas
distintas del cancer de mama primario. Estos tumores raros
incluyen sarcoma, enfermedad de Paget, tumor de filodes y
linfoma. Se requiere una biopsia para distinguir estos tumores del

cancer de mama primario.

Sarcoma de seno: los sarcomas de seno son tumores
histol6gicamente homogéneos poco frecuentes que surgen del
tejido conjuntivo dentro de la mama. Pueden surgir de nuevo,

después de la radioterapia o en el contexto del linfedema.

Enfermedad de Paget de la mama: generalmente se presenta
como una lesion cruda, escamosa, vesicular o ulcerada que
comienza en el pezon y se disemina a la areola. Mas del 80% de
los casos estan asociados con un cancer de mama subyacente y

generalmente son HER2 positivos.

Tumores Filodes: son tumores fibroepiteliales de mama poco

comunes que pueden comportarse de manera variable y se
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clasifican como benignos, border-line o malignos segun criterios

histolégicos.

e Linfoma: el linfoma del seno generalmente se presenta como una
masa mamaria unilateral indolora en una mujer mayor. La gran
mayoria son linfomas no Hodgkin, mas comunmente del linaje de

células B.

2.1.5. Estatificaciéon de Cancer de mama
Sistema TNM

Es sistema de clasificacién se encuentra basado especificamente en el
tamafio del tumor (T), diseminacién a ganglios (N) y metastasis a otros
organos (M). A partir de tales parametros, se estable un estadio para la
lesion, que hace referencia a la extension del cancer. Esto a su vez
orienta a entender la gravedad del cancer y la posibilidad de sobrevida,

realizar un mejor plan de tratamiento®.

El sistema de TNM representa el sistema de estadificaciéon de cancer
de mayor uso, puesto que es aplicable a diversos tipos de canceres. Las
letras (tomadas de las variables en mencion) se acompafian de nimeros
que otorgan mayor detalle acerca del cancer, segin se detalla a
continuacion (ANEXO # 2):

Tumor primario (T):

e TX: No puede medirse un tumor primario

e TO: No puede encontrarse un tumor primario

e TI1, T2, T3, T4: Se refiere al tamafio y/o extensién del tumor
principal. En cuanto mas grande es el nUmero después de la T,

mayor es el tumor o tanto mas ha crecido en los tejidos cercanos.
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Las T pueden dividirse todavia mas para proveer mas detalle,

como T3ay T3b.

Ganglios linfaticos regionales (N):

¢ NX: No puede medirse el cancer en los ganglios linfaticos cercanos

e NO: No hay cancer en los ganglios linfaticos cercanos

e N1, N2, N3: Se refiere al numero y ubicacién de los ganglios

linfaticos que tienen cancer. En cuanto mas grande es el nimero

después de la N, mas son los ganglios linfaticos que tienen cancer.

Metéstasis distante (M):

e MX: No puede medirse la metastasis

e MO: El cancer no se ha diseminado a otras partes del cuerpo

e MZ1: El cancer se ha diseminado a otras partes del cuerpo

Otras formas de describir el estadio es agruparlo en 5 estadios menos
detallados (ANEXO # 3), identificados en la siguiente tabla.

Tabla 1. Estadios del cancer de mama

ESTADIO DESCRIPCION
Hay células anormales presentes pero no han infiltrado la
. membrana basal. Se llama también carcinoma in situ, o
Estadio O . .
CIS. ElI CIS no es céancer, pero puede convertirse en
cancer.
Estadio | Hay cancer presente. En cuanto mas grande es el nimero,
Estadio Il mayor es el tumor y tanto mas se ha extendido en los
Estadio Il tejidos cercanos.
Estadio IV El cancer se ha diseminado a partes distantes del cuerpo

2.2.Clasificacion molecular del cAncer de mama

La heterogeneidad celular y molecular del cancer de mama y la gran

cantidad de genes implicados en el control del crecimiento, la muerte y la

diferenciacion celular enfatizan la importancia de estudiar mdltiples
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alteraciones genéticas en conjunto. El perfil de expresion génica permite
la medicion simultanea de la actividad (expresion) de miles de genes en
una célula de cancer de mama. Las aplicaciones futuras de examenes de
alto rendimiento sin duda adoptaran el mismo enfoque para las proteinas
(protedmica), la variabilidad de la linea germinal en todo el genoma
(polimorfismos de un solo nucleétido) o el metabolismo celular

(metabolémica)?.

Los estudios de expresion génica han identificado varios subtipos
distintos de cancer de mama que difieren marcadamente en el prondstico
y en los objetivos terapéuticos que expresan®* . La lista de genes que
diferencia estos subtipos se denomina lista intrinseca y esta formada por
varios grupos de genes relacionados con la expresion del receptor de
estrogeno (ER) (el grupo luminal), la expresion del receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico humano (HER2), la proliferacién y un grupo
anico de genes llamado grupo basal. Otros estan siendo identificados, ya
que los investigadores continlan estudiando los datos gendmicos

derivados de muestras de cancer de mama.

Los subtipos intrinsecos se segregan en dos grupos que corresponden
a la expresién de genes relacionados con receptores hormonales. Esta
segregacion es consistente tanto con la literatura como con la experiencia
clinica que muestran que los canceres ER-positivos y ER-negativos
definen fenotipos bioldgicamente distintos que pueden derivarse de
diferentes células progenitoras. Sin embargo, la validez analitica y la
utilidad clinica para determinar los subtipos intrinsecos dependen del
ensayo especifico y del uso clinico preciso en el que se aplicara el

ensayo>*.
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Subtipo luminales: los genes expresados Luminal A y Luminal B se
asocian con las células epiteliales luminales del tejido mamario normal y
se superponen con los canceres de mama ER-positivos definidos
mediante ensayos clinicos. El nombre "luminal” se deriva de la similitud en
la expresion génica entre estos tumores y el epitelio luminal de la mama;
tipicamente expresan citoqueratinas luminales 8 y 18. Estos son los
subtipos mas comunes, constituyen la mayoria de los canceres de mama
ER-positivos, y se caracterizan por la expresion de ER, receptor de
progesterona (PR) y otros genes asociados con la activacion de ER. A
pesar de que comprende la mayoria de los canceres de mama ER-
positivos, los subtipos luminal A y luminal B tienen algunas importantes

distinciones moleculares y de prondstico.

e Luminal A: que probablemente constituyen alrededor del 40% de
todos los céanceres de mama, generalmente tienen una alta
expresion de genes relacionados con ER, baja expresion del grupo
de genes HER2 y baja expresion de genes relacionados con la
proliferacion®. Los tumores luminales A son el subtipo mas comun
y, en general, tienen el mejor pronostico de todos los subtipos de
cancer de mama®®. A pesar de esto, la mayoria de las muertes por
cancer de mama son por ER-positivo, enfermedad HER2-negativa,
y la disparidad racial en el resultado se encuentra particularmente

en este subconjunto®’.

e Los tumores luminales B menos comunes (alrededor del 20%)
tienen una expresion relativamente menor (aunque todavia
presente) de genes relacionados con ER, expresion variable del
grupo HER2 y una mayor expresion del grupo de proliferacion.
Tienen un peor prondstico que los tumores luminales A*. La
mayoria de los canceres de luminal B tienen puntuaciones de
recurrencia altas segun lo evaluado por el ensayo de puntuacién de
recurrencia de 21 genes y las firmas de prondstico pobres de 70

genes®.
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Enriquecido con HER2: anteriormente subtipo HER2-positivo / ER-
negativo, representa aproximadamente del 10 al 15% de los canceres de
mama Yy se caracteriza por una alta expresion de los clusteres de genes
HER2 y proliferacion y baja expresion del luminal y cGmulos basales. Por
esta razon, estos tumores son a menudo negativos para ER y PR, y
positivos para HER2. Sin embargo, el subtipo HER2-enriquecido no es
sinbnimo de cancer de mama clinicamente HER2-positivo. Mientras que la
mitad de los canceres de mama clinicamente positivos para HER2 estan
enriquecidos con HER2, la otra mitad puede incluir cualquier subtipo
molecular; pero estd compuesta principalmente de subtipos luminales

HER2-positivos.

Aproximadamente el 30% de los tumores enriquecidos con HER2 son
clinicamente HER2-negativos. Aunque se esta estudiando el impacto de
la orientacion de HER2 en estos tumores, es posible que al menos
algunos representen mutaciones de HER2 u otros eventos en la ruta de
sefializacion de HER2 produciendo un fenotipo de expresion similar sin
amplificacion de HER2 o sobreexpresion de proteinas.

Subtipos ER-negativos: el perfil gendémico ER-negativo incluye
multiples subtipos, tales como basal-like, claudin-low? y interferon-rich®,
entre otros. La mayoria de estos caen dentro de la categoria de canceres
de mama triple negativos porque también son negativos y HER2

negativos.

De estos, el mejor descrito es el subtipo de Claudin Low. El subtipo de
tipo basal, llamado asi debido a la similitud en la expresion génica con las

células epiteliales basales del tejido mamario normal, constituye
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aproximadamente del 15 al 20% de los canceres de mama. Se caracteriza
por una baja expresion de los grupos de genes luminal y HER2. Por esta
razon, estos tumores son tipicamente ER negativos, PR negativos y
HER?2 negativos en ensayos clinicos, lo que ha provocado el apodo de
“canceres de mama triple negativos" para describirlos. Sin embargo,
aunque la mayoria de los canceres de mama triple negativos son basales,
y la mayoria de los tumores basales son triple negativos; existe una
discordancia significativa (hasta 30%) entre estos dos métodos de
clasificacion que debe tenerse en cuenta cuando se evalian estudios

centrados sobre el cAncer de mama de tipo basal.

2.3.Biomarcadores en cancer de mama

Desde el descubrimiento de la existencia de receptores hormonales y
la buena respuesta a tratamientos especificos para los tumores que
expresan tales receptores, seguido por el hallazgo de la sobreexpresion
del HER2 y el nacimiento de una terapia especifica o diana para este
subtipo tumoral; la investigacion en el cancer de mama se ha centrado en
la busqueda de la optimizacion del tratamiento. Actualmente, las pautas
del tratamiento adyuvante en el cancer de mama se basan en las
caracteristicas tumorales o biomarcadores, también llamados factores

pronésticos y predictivos del cancer de mama™.

Previamente se ha descrito el perfil genomico del cancer de mamay su
distribucion para otorgar una clase molecular a la patologia. La
proliferacion celular siempre ha tenido un papel en la clasificacién tumoral
y por lo tanto es parte de los factores prondsticos y predictivos. Esta
incluida dentro del grado histologico tumoral, al tomar en cuenta las
mitosis celulares del tumor. Ademas, es una de las caracteristicas

fenotipicas en que difieren en los subtipos genéticos del caAncer de mama.
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El Ki67 es una forma de medir la proliferacion celular del tumor, utilizando

técnicas de inmunohistoquimica®*2,

Es una proteina que ha demostrado tener un papel importante en la
regulacion del ciclo celular, ausente en las células estacionadas o sin
replicacion y alcanza niveles maximos de expresion durante la mitosis. El
gen de Ki67 estd ubicado en el brazo largo del cromosoma humano
nimero 10*%. Estudios han reconocido su valor como factor predictivo,
demostrando su utilidad para medir la respuesta a un determinado
tratamiento adyuvante**. Ademas, altos niveles de Ki67 predicen una
mejor respuesta al tratamiento con quimioterapia**. En cuanto a su papel
como factor pronoéstico, altos niveles de Ki67 se asocian a mayor
probabilidad de recaida en cancer en estadios tempranos,

independientemente de la afectacion axilar*°.

Los subtipos genéticos del cancer de mama pueden clasificar mejor el
tipo de enfermedad y la mayoria de los estudios actuales buscan
relacionar fenotipicamente estos subtipos con los factores clasicos
utilizados en el cancer de mama. La intencidn es tener mayor precision en
el pronéstico de la enfermedad y predecir el comportamiento frente a los

tratamientos adyuvantes de una manera mas certera®’.

El dltimo Consenso Internacional de Expertos de St. Gallen 2013
incluye el nivel de expresion de Ki67 como marcador fenotipico para
diferenciar entre los subtipos moleculares del cancer de mama“®®. En este
consenso se utiliza el Ki67 como marcador diferencial principal, entre los
subtipos moleculares del cancer de mama, por ejemplo el Luminal A,
presenta un Ki67 bajo o menor del 20%, mientras el Luminal B, presenta

valores de Ki67 altos >20%. Igualmente se reconoce que hasta ahora
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siguen existiendo dificultades para la unificacién de la medicién de Ki67,
asi como la definicién del punto de corte para clasificar Ki67 de alto o bajo

grado”®.

Los biomarcadores tumorales cada dia toman un papel fundamental en
el prondstico y el tratamiento del cancer de mama. El Ki67 adn no es
considerado un marcador independiente de mal pronostico y no esta
establecido dentro del estudio sistematico de la paciente con cancer de
mama.
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CAPITULO 3: METODOLOGIA
3.1.Disefo de la investigacion

3.1.1. Lugar
La investigacion se llevé a cabo en el Area de Oncologia en el Hospital
Teodoro Maldonado Carbo, ubicado en Avenida 25 de Julio, en la ciudad
en Guayaquil; durante el periodo Enero-Junio 2016. Se eligi6 esta unidad

de salud debido al flujo de pacientes oncoldgicos que acuden al mismo.

3.1.2. Tipo de investigacion
Tipo observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal, de enfoque

cualitativo.

3.1.3. Alcance
La investigacion es de alcance descriptivo en el cual se identificd y
analizé los patrones moleculares del cancer de mama; asi como la
relacion que existe entre las variables de mayor impacto en el estudio. El
estudio se encuentra dirigido a pacientes mayores de 18 afios, género
femenino que hayan sido diagnosticados cancer de mama en el periodo

establecido.

3.2.Poblacién y muestra

La poblacion de esta investigacion se conformd por los pacientes de
sexo femenino que acuden a consulta con diagnostico histolégico de
cancer de mama durante el periodo de estudio. Por otro lado, la muestra
seleccionada es de tipo no probabilistica en la cual se seleccionan a todos
los pacientes que cumplan los requisitos de los criterios de inclusion.

Segun se detalla en la siguiente figura.

22



Poblacién: Cancer d
357 ancer de

] mama
pacientes

Excluidos: Criterios d
e Criterios ae
_> 2_47 Exclusion
pacientes
Muestra: 111
pacientes

Figura 1. Seleccién de participantes de estudio, segun aplicacion de criterios de
inclusion y exclusion

3.2.1. Criterios de inclusién
e Pacientes femeninos mayores de 18 afios.
e Historia clinica que comprenda estudios de biomarcadores
moleculares de cancer de mama.

e Estudios histoldégicos completos.

3.2.2. Criterios de exclusion

e Pacientes con diagndstico de otro cancer primario.

3.3.Descripcion de instrumentos, herramientas y procedimientos
de la investigacion
En esta investigacién, para la recoleccion de datos para la cual se
empled una ficha previamente elaborada. Se tomé en cuenta pacientes de

sexo femenino que hayan acudido al servicio de oncologia en el periodo
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enero — junio 2016, que a su vez cumplan con todos los criterios de

inclusién y exclusion expuestos previamente.

En la ficha clinica se incluyeron los siguientes datos: edad, tamafio
tumoral, tipo histolégico, ganglios afectados, estadio clinico,
histopatologia, expresion inmuno-histoquimica y molecular, tratamiento y
evolucion del cuadro (ANEXO # 4).

Toda la informacion recolectada se obtuvo a partir de la base de datos
gue se encuentra en el Hospital con el previo permiso del jefe de area y
de departamento de docencia. Una vez recolectados todos los datos se
ingresaron en una nueva base de datos de Microsoft Excel, fueron
procesados y tabulados mediante el Software estadistico SPSS; y los
resultados se reportaron en medidas de frecuencia y relacién segun las

variables y objetivos propuestos.
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3.4.0peracionalizacién de las variables

. Instrumento
Nivel de de medicion
Variable Definicion Dimension Indicador dimensién Estadistica
de datos
dad . e 21 a30afios
cErr? I?dnognose e 31a40 afios
Edad en afios umpiicos qu e 41 a50 afios o S .
. . tenia la persona al o Cualitativa Historia Frecuencia
Grupo etareo cumplidos de la e 51a60 afios - . ;
ersona momento del 61270 af Ordinal clinica y porcentaje
P diagnostico del ~ ° a rv.anos
cancer de mama ¢ /1a80afos
e >80 afios
e 0:limitaa
conductos y
lobulillos de tejido
mamario
e 1A: pequefio,
Alcance de una invasivo y no
enfermedad y Alcance de la diseminado a
observacién de su enfermedad en ganglios I L .
Estadio clinico posible evolucion paciente con e |IB: diseminado a Cuall'gatlva Historia Frecuencia y
’ ’ Ordinal clinica porcentaje

segln sistema de
estadificacion
TNM

cancer de mama

del IESS

ganglios

I1A: No evidencia
de tumor, pero se

disemina a
ganglios

11B: diseminado
de 1 a 3 ganglios

axilares
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Histopatologia

Procedimiento por
el cual se estudia
al microscopio los
tejidos orgénicos.

Estudio
microscopico de
tejido mamario en
pacientes con
cancer de mama.

I11A: diseminado a
4-9 ganglios

111B: diseminado a
pared torécica,
hinchazén o
ulceracion de
mama

I11C: diseminado a
partes distantes
del cuerpo

IV: metéstasis a
otros Grganos

Carcinoma ductal
Carcinoma
lobulillar

Otros

Historia
clinica

Cualitativa
Nominal

Frecuencia 'y
porcentaje
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Taxonomia

molecular
Subtipo obtenida a partir
molecular de la expresion

inmunohistoquimi
ca de tumor

Estado actual de
los pacientes
respecto al
impacto
producido por
alguna patologia

Evolucion de
la enfermedad

Taxonomia
molecular de
tumor en
pacientes con
cancer de mama
del IESS

Estado actual de
los pacientes
respecto al
impacto
producido por el
cancer de mama

e Luminal A:
RE+; RP+; Ki67
(=20%);Her-2 -
e Luminal B:

RE+: PR+; Ki67 Cualitativa Historia
(>20%) ; HER-2+ Nominal clinica
e Triple
negativo: RE-; RP
-, HER2 - ; Ki67
(>20%)
Vivo Cualitativa/ Historia
Muerto Nominal clinica

Frecuencia 'y
porcentaje

Frecuenciay
porcentaje
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3.5.Cronograma

2017-2018

Actividades 1 2 3 4 5 6

9 | 10

11

12

13

14

15

16

17

18

Elaboracién de la ficha técnica

Solicitud de permiso por escrito

Elaboracién de marco tedrico

Elaboracién de Anteproyecto

Entrega de Anteproyecto

Aprobacidn del Anteproyecto

Recoleccién de datos

Procesamiento de Datos

Analisis de resultados

Elaboracién de Borrador de Tesis

Entrega de Borrador de Tesis

Correccion de Tesis Final

Entrega de Tesis Final

Sustentacion-Tesis Final

Mayor detalle del cronograma se encuentra en ANEXO # 5.
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3.6.Aspectos éticos y legales

En el presente estudio, no se requiri6 de la participacion directa de
pacientes ni el uso de fluidos o tejidos biolégicos; por tanto no fue
necesario realizar un consentimiento informado. Ademas, se respeto los
datos personales de las pacientes. No obstante, se solicitod la respectiva
autorizacion del centro de docencia del Hospital Teodoro Maldonado
Carbo (ANEXO # 1), para que sea viable el uso de informaciéon de las
historias clinica, con la obligacibn de mantener confidencialidad,
individualidad y seguridad de la identidad de todos los pacientes incluidos
en el estudio®. Por ello, la informacién se manejé bajo una codificacion

numeérica.

De igual forma, el estudio fue revisado y aprobado por el comité revisor
de Investigacion de la Facultad de Medicina de la Universidad de

Especialidades Espiritu Santo.

Marco legal

Este estudio también cumple con lo descrito en la ley en relacion a la
educacién superior y la fomentacion de la investigacion entre los

estudiantes. Todo ello citado en los siguientes articulo®®>*:

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

e Art. 8. Inciso f. LOES, 2010:%(...) ejecutar programas de
investigacién de caracter cientifico, tecnoldgico y pedagdgico que
coadyuven al mejoramiento y proteccién del ambiente y promuevan

el desarrollo sustentable nacional.
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Art 12, inciso d. LOES, 2010: “Fomentar el ejercicio y desarrollo de
(...) la investigacién cientifica de todos los niveles y modalidades
del sistema;”.

Art. 138. LOES, 2010: “Las instituciones del Sistema de Educacion
Superior fomentaran las relaciones interinstitucionales entre
universidades, escuelas politécnicas e institutos superiores
técnicos, tecnoldgicos, pedagdgicos, de artes y conservatorios
superiores tanto nacionales como internacionales, a fin de facilitar
la movilidad docente, estudiantil y de investigadores, y la relaciéon
en el desarrollo de sus actividades académicas, culturales, de

investigacion y de vinculacion con la sociedad”
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CAPITULO 4: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

4.1. Analisis de resultados

A partir de la informacidn obtenida, se presenta el analisis estadistico
descriptivo de la muestra segun las variables en mencion. Ademas, de
cuadros de relaciéon mediante el método Chi cuadrado (X?) para las

variables de mayor impacto.

4.1.1. Clasificacion molecular de cancer de mama

En la figura 2 se presenta la clasificacion de patrones del cancer de
mama. Se observa que el 37.9% de las participantes poseen una clase
molecular Luminal A, seguida por el 23.4% que se corresponde con la
clase Triple negativo. Mientras la clase Luminal B y Her 2+ presentan
frecuencias similares, segun lo expuesto en la figura anterior. Se indica,
que en la poblacion de estudio se han reportado las distintas clases
moleculares reportadas en la literatura. Lo que se traduce en la necesidad

de planes de intervencion diagnostica y terapéutica en estas pacientes.

Clasificacion molecular del cancer de
mama
40 37,9
35
2 30 23,4
8 25 189 19,8
§ 20 -
E 15 Series1
10
5
0
Luminal A Luminal B Her-2+ Triple Negativo
Clase molecular

Figura 2. Clasificacion molecular del cancer de mama de la poblacién de estudio
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4.1.2. Descripcion de caracteristicas epidemiol6gicas e

histopatoldgicas de pacientes con cancer de mama.

De la poblacién de estudio, se obtuvo una media de edad de 62 afos.
El grupo etareo mas frecuente es 61 a 70 afios con un 27,9%, seguido
del grupo de 51 a 60 afios con el 26,1%. Como se observa, méas del 50 %
de las pacientes con diagnostico de cancer de mama se encuentran entre
los 51 a los 70 afios; asi como una baja incidencia en el grupo de 30 a 40

afos 2,7 % y por encima de los 80 afios de 4,5%.

El estudio histopatol6gico de las lesiones encontradas indica que en su
mayoria las pacientes presentan un carcinoma ductal (98,2%) y el 1,8%
fue el tipo histolégico. Ademas no se encontré referencia de lesiones
compatibles con carcinoma medular, tubular, lobulillar o ductolobulillar;

20,27

que también se han reportado en la literatura y se consideraron en

este estudio.

El 77,3% de las pacientes se encontraban vivas al terminar el afio de
estudio, para un 22,7 % de fallecidas; segun lo expuesto en la siguiente

tabla.

Tabla 2. Caracteristicas epidemiol6gicas e histopatologicas

Variable Media Frecuencia %
n= 111 100

Edad 62
Grupo etareo
30 a 40 afos 3 2,7
41 a 50 afios 21 18,9
51 a 60 afos 29 26,1
61 a 70 afos 31 27,9
71 a 80 afos 22 19,8
>80 afos 5 4,5
Histopatologia
Carcinoma ductal 109 98,2

28



Carcinoma papilar 2 1,8

Evoluciéon
Muerto 25 22,7
Vivo 86 77,3

El estudio del estadio clinico, expone que el 21.9% de la poblacion se
encuentra en un estadio Il A. Seguido por el estadio 1IB y IlIA con igual
proporcién de frecuencia (19.0%), el estadio IV con el 15.2%. A su vez,
mas del 60% de la enfermedad fue diagnosticada a partir de la etapa

clinica 1B, considerado como un diagnadstico tardio de la enfermedad.

Tabla 3. Estadio clinico del cancer de mama en la poblacion

de estudio

Frecuencia Porcentaje  Porcentaje

(#) (%) Valido (%)

Estadio 1A 15 13,5 14,3
Estadio IB 1 0,9 1,0
Estadio lIA 23 20,7 21,9
Estadio 1IB 20 18,0 19,0
Estadio IlIA 20 18,0 19,0
Estadio 111B 7 6,3 6,7
Estadio IlIC 3 2,7 2,9
Estadio IV 16 14,4 15,2
Total 105 94,4 100,0
No estadiado 6 5,4
Total 111 100,0

4.1.3. Relacion entre la clasificacion molecular y evoluciéon

clinica de la poblacion de estudio

De igual forma, se realizé un analisis de relacion entre las variables
“clase molecular”, “estadio clinico” y “evolucion” siendo las de mayor
impacto, para determinar la existencia de relacion estadisticamente

significativa entre las mismas. Se contd con un namero de 105 pacientes
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para el analisis debido a que 6 individuos no contaban con un estadio
definido. Se observa la no existencia de tal relacion, puesto que el valor
de significacion es mayor a 0.05 (valor P), como se observa en la tabla 4,
5 y6.

Tabla 4. Relacion entre estadio clinico y patron molecular “Luminal A” del
cancer de mama

PATRON MOLECULAR
Total Valor P

Luminal A Otros*
Sl 5 10 15
ESTADIO IA 0.775
NO 37 53 90
Sli 13 10 23
ESTADIO IIA 0.112
NO 29 53 82
ESTADIO Si 7 13 20
ESTADIO IIB 0.682
CLINICO NO 35 50 85
Sl 7 3 20
ESTADIO llIA 0.101
NO 35 50 85
Sli 4 12 16
ESTADIO IV 0.268
NO 38 51 89
Total 42 63 105

*Luminal B, Her 2 + , Triple negative

Tabla 5. Relaciéon entre estadio clinico y patron molecular “Triple negativo” del
cancer de mama

PATROM MOLECULAR

Triple Total Valor P
) Otros*
negativo
Sl 2 13 15
ESTADIO IA 0.509
NO 24 66 90
Si 4 19 23
ESTADIO IIA 0.423
NO 22 60 82
ESTADIO Sl 5 15 20
ESTADIO 1IB 0.591
CLINICO NO 21 64 85
Si 4 16 20
ESTADIO IlIIA 0.775
NO 22 63 85
Sl 6 10 16
ESTADIO IV 0.217
NO 20 69 89
Total 26 79 105

*Luminal A, Luminal B, Her 2 +
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Tabla 6. Relacion entre patron molecular y evolucién de pacientes con cancer
de mama

EVOLUCION

Total Valor P
VIVO MUERTO
] Sl 35 7 42
Luminal A 0.349
NO 51 18 69
) Sl 18 3 21
! Luminal B 0.396
PATRON NO 68 22 90
MOLECULAR SI 15 7 22
Her-2+ 0.261
NO 71 18 89
Triple SI 18 8 26
) 0.286
Negativo NO 68 17 85
Total 86 25 111

4.2.Discusion de resultados

El cancer de mama es la segunda causa mas frecuente de muerte por
cancer en las mujeres de los Estados Unidos, después del cancer de
pulmén®®. Sin embargo, desde 1989, la cantidad de mujeres que mueren
por cancer de mama ha disminuido a un ritmo constante gracias a la

deteccion temprana y las mejoras en los tratamientos.

El tamafio tumoral, afectacion ganglionar, tipo histolégico, grado
histologico y la presencia de receptores de estrégeno (RE), o de
progesterona (RP) o factor de crecimiento epidérmico humano (HER-2)
determinados por inmuno-histoquimica se han establecido como

prondstico y factores predictivos para el cancer de mama®2.

Durante los ultimos 15 afios, se ha llevado a cabo una reorganizacion
de las clasificaciones del cancer de mama, desde el tipo histopatolégico

hasta el subtipo molecular determinado por el perfil de expresién génica
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basada en micro ensayos. Hoy en dia se reconoce que los canceres de
mama RE positivos y RE negativos, constituyen patologias con diferentes

respuestas®?.

Ademas, se reconoce la existencia de subtipos intrinsecos como
“‘Luminal A”, “Luminal B”, HER-2 enriquecido”, demostrado por perfiles
extensos de AND, micro-ARN y niveles de proteinas por The Cancer
Genome Atlas Network (TCGA)*3. Cada subtipo ha mostrado diferente
incidencia, prondstico, respuesta al tratamiento, 6rganos metastasicos
preferenciales y recurrencia o resultados de supervivencia libre de

enfermedad>*°3.

Desde 2011, el panel del Consenso Internacional de Expertos de St.
Gallen ha utilizado la recomendacién basada en subtipos para terapias
sistémicas para el cancer de mama. No obstante, como el andlisis
genético completo del cancer de mama no esta facilmente disponible en
la préactica clinica debido a su alto costo y los amplios recursos
requeridos.

Las definiciones subrogadas del subtipo basadas en la puntuacion
semicuantitativo por inmuno-histoquimica de ER, PR y pruebas de
hibridacién in situ para la sobreexpresion de HER-2 se han propuesto
como una herramienta Util en la practica clinica para discriminar entre

aquellos que se beneficiaran o no de terapias particulares®”.
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Se ha reconocido que la presencia del receptor Ki67, otorga una
diferencia significativa en la evolucion de la patologia y la respuesta
terapéutica; sobre todo en aquellos pacientes con tumores incluidos en
una clase luminal A (Ki 67 <20%) y luminal B (Ki 67>20%)*°4°.

En este estudio, se realiza una descripcion sobre las clases
moleculares mas frecuentes en la poblacién de estudio a partir de la
expresion inmuno-histoquimica de las lesiones. Se encontr6 que el
subtipo Luminal A fue el méas frecuente, seguido por el subtipo Triple
Negativo. Segun la literatura, aproximadamente el 90% de los tumores

son subtipo Luminal Ay B®.

En un estudio de 2.985 tumores se realizd un seguimiento de 12 afos,
se encontré que el subtipo Luminal A fue predominante con un mejor
pronéstico y una tasa mas baja de recaida local o regional®®. Resultados
que estan en concordancia con el reporte de Wang et al., que sugiere que
el subtipo Luminal A presenta una tasa de recaida mas baja con una

mejor respuesta terapéutica®.

En comparacion con los tumores Luminal A, el subtipo Luminal B tiende
a mostrar una mayor expresién de genes de proliferacién® y peor
supervivencia libre de recurrencia a distancia a los 5 afios y 10 afos,
independientemente de la terapia sistémica adyuvante, aunque los
tumores Luminal B muestran una mayor tasa de respuesta patologica

después de la quimioterapia neoadyuvante®>2.

En este estudio, se identificé la frecuencia de los subtipos moleculares,

aunque por el tipo de investigacion no se realiza una descripcion de la
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sobrevida del tumor en la poblacién participante; lo que genera un camino

para el desarrollo de nuevas lineas de investigacion.

Continuando, se expone una descripcion de las caracteristicas de la
lesion en las participantes. Se encontré que la edad media de
presentacion de cancer de mama es de 62 afios, siendo el grupo etareo
61 a 70 afos el mas frecuente, seguido por 51 a 60 afios; lo que indica
gue esta patologia tiene su pico de manifestacién en individuos adultos,

como se ha descrito en reportes previos>®™2,

Finalmente, se realiza un andlisis de relacion entre que indica la no
existencia de relacion estadistica entre la clasificacion molecular, el
estadio clinico y evolucion del cancer de mama en la poblacion de
estudio; lo que se atribuye al nUmero de pacientes que se incluyeron en el
estudio debido al periodo del mismo. Puesto, que en reportes previos se
ha encontrado relacion entre variables como la edad, obesidad,

59-62

menopausia, entre otras No obstante, tales variables no se

consideran en el objetivo de este estudio.
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CAPITULO 5: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1.Conclusiones

La clase molecular del cancer de mama mas frecuente en las

participantes del estudio fue Luminal A.

Se observé una baja incidencia del cancer de mama en pacientes
menores de 40 afios y de 81 afios y méas. Se reporta que el mayor
namero de casos en el grupo etareo de 61 a 70 afios.

El tipo histolégico més frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante.
El diagnostico en estadios avanzados, a partir del 1IB estuvo

7

presente en mas de la mitad de las pacientes.

No se establecen relacion estadistica entre la clasificacion
molecular y la evolucién clinica de la poblacion de estudio. Similar
a lo observado, entre la clasificacion molecular y la etapa clinica.
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5.2.Recomendaciones

Con los datos obtenidos, se puede generar una linea base para el
desarrollo de protocolos de intervencion y tratamiento, basados en
la expresion inmuno-histoquimica, que pueden sociabilizarse y
aplicarse a la poblacion con el objetivo de obtener mejor respuesta
terapéutica que mejores la calidad de vida y sobrevida de los

pacientes.

Se recomienda el desarrollo de estudios a mayor escala, que
incluyan cohortes de mayor extensién que permitan obtener datos
mas especificos de la poblacién; que puedan ser aplicados a la

poblacién general con diagnostico de cancer de mama.
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ANEXOS

ANEXO 1

CARTA DE APROBACION DEL HOSPITAL

1) /€55

Memorando Nro. IESS-HTMC-JUTON-2017-0363-M

Guayaquil, 28 de abril de 20017

PARA: Sra. Med. Maria Antometa Zuninoe Cedefio
Coordinador General de Investigacidon Hospital de Especialidades -
Teodore Maldonado Carbo

ASUNTO:  Solicitud de Informe de factibilidad del estudio "Clasificacion molecular de
cancer de mama en pacientes femeninos que acuden, en el HTMC".
presentado por la Srta. Daniela Aguirre

De mi consideracion:
Estmada Doctora, en relacidn a lo solicitado informo que el estudio planteado es de gran

interés v utilidad para nuestra Unidad. Es factible realizarlo por cuanto la informacion
requenda se encuentra registrada en el sistema AS-400.

Por medio de la presente, solicito a usted se sirva informar si es factible llevar a cabo, en
su drea, del HTMC, el estudio: Clasificacidn moleculor de cdncer de mama en pacientes
Sfemieninos, periodo enero 20016 - junio 2016

presentado por la Sria. Daniela Aguirre

Con sentimientos de distinguida consideracidn.

Atentamente,

Megs. Luis Alberto Martinez Castillo )
JEFE DE LA UNIDAD TECNICA DE ONCOLOGIA, ENCARGADO HOSPITAL
DE ESPECIALIDADES - TEODORO MALDONADD CARBO
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ANEXO 2

CLASIFICACION TNM DEL CANCER DE MAMA

Figura 3. Clasificacion TNM del Cancer de mama.

T. Tumor.
Tx. El tumor primario no puede ser determinado.
To. No hay evidencia de tumor primario.

T1s. Carcinoma in situ. Enfermedad de Paget sin
tumor palpable.

T1. Tumor £ 2 cm.

Timic.<0,1 cm

T1a.- Tumor de 0,5 cm.

T1b.-Tumor de 0,51 cm.

T1c.- Tumor de 1-2 cm.

T2 Tumor >2y <5 cm.

T3. Tumor de mas de 5 cm.

T4 Tumgrd de cualquier tamario, con fijacién a la
par

toracica o a la piel (la pared incluye la costilla,
miusculo

intercostal, misculo serrato anterior, pero no
musculo

pectoral).
T4a. Extension a la pared costal.
T4b. Edema o ulceracién de la piel de las mamas o

pmmclla de nédulos satélites dentro de lamama
e

de naranja y/o nédulos dérmicos).

T4c. Los dos casos anteriores a la vez.
T4d. Carcinoma inflamatorio.

“\N. Nédulos (adenopatias).

47

NO. Ausencia de metastasis en ganglios regionales sin
examen CTA (células tumorales aisladas). Sl se buscan
células atsladas (CTA) (camulos en area <0,2 mm).
N1imic. Metastasis entre 0,2 y 2 mm (axila o cadena
mamaria

Interna).

N1a axila. Metastasis en 12 3 ganglios.

N1b. Mamaria interna: metastasis en ganglio centinela,
clinicamente

Inaparente.

Nicatb

N2a. Axila metastasis en 4 a 9 ganglios (al menos una de
mas

de 2mm).

N2b. Mamaria interna: metastasis clinicamente aparente
y

con axila negativa.

N3a. Axila metastasis en 10 o méas ganglios (al menos
una o

mas de 2 mm) o metéstasis Infraclavicular ipsilateral.
N3b. Mamaria interna: metéstasis clinicamente aparente

Zn 1 0 mas ganglios axilares.

N3c. Metastasis supraclavicular Ipsilateral.

M. Metastasis.

Mx. No se han practicado los estudios para determinar
metastasis.

MO. Sin evidencia de metastasis.

M1. Metastasis a distancia.



ANEXO 3

ESTADIOS DEL CANCER DE MAMA

ESTADIOS EN CANCER DE MAMA
(TNM)

Estadio 0 Ti= ND MD
Estadio 1 Tl Nl:l‘ Ml:l‘

Estadio Il A Ty Ny M,
T:I IWl Mﬂ
TE Nﬂ Mﬂ

Estadio I B T, N, M,
Ty Ny My

Estadio 1 A Ty N, M,
T, Np My
T, Ny M,
Ty Ny My
Ty Ny My

Estadio 11 B T, Ny M,
T4 IMl Mﬂ
T-1 NE Mﬂ

Estadio IIC  Cualquier T, Ny M,

Estadic IV Cualquier T, cualquier N, M,

Figura 4. Estadios del cancer de mama
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ANEXO 4

FICHA CLINICA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA RECOLECTORA DE DATOS

EDAD HISTOPATOLOGIA
SEXO A. DUCTAL

A. MEDULAR
LOCALICACION DE LESION A. PAPILAR
MAMA DERECHA A. TUBULAR

MAMA IZQUIERDA

A. LOBULILLAR

A. DUCTOLOBULILLAR

CUADRANTE

CUADRANTE SUPERIOR EXT

INTERCUADRANTE SUP

CUADRANTE SUPERIOR INT

INTERCUADRANTE EXT

CUADRANTE INFERIOR EXT

INTERCUADRANTE INT

CUADRANTE INFERIOR INT

INTERCUADRANTE INF

IMUNOHISTOQUIMICA

SUBTIPO MOLECULAR

RE Luminal A
RP Luminal B
Ki-67 Her-2+
HER-2 Triple Negativo
TAMANO TUMORAL GANGLIOS AFECTOS
pT1l pNx
pT2 pNO
pT3 pN1
pT4 pN2
pN3

QUIMIOTERAPIA

RADIOTERAPIA

NO NO
S| S|
EVOLUCION

VIVO

MUERTO
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ANEXO 5
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES DETALLADO

ENE
ACTIVIDAD FEB MAR ABR MAY JUN JUL AGO SEP OCT NOV DIC

ANO 2017

Elaboracién del Perfil del Trabajo de titulacién

Taller de elaboracién de tesis

Recepcidn del Perfil del tema del trabajo de titulacidn
Revisién del Tema y ficha Técnica (perfil del proyecto)
Solicitud de permiso por escrito por el hospital
-Revisidn y ajustes de las fichas por los estudiantes
-Recepcion del TEMA del trabajo de Graduacion, con
documentos habilitantes

Aprobacidn de perfil del proyecto de

Titulacion por Consejo Directivo

Inicio del elaboracidn del anteproyecto

Entrega de anteproyecto

Ajustes de anteproyecto por estudiantes

Entrega final de anteproyecto

Recoleccidn y procesamiento estadistico de datos
Entrega Del Borrador Final De La Tesis

ANO 2018

Revisién De Tesis Por Docentes revisores

Ajustes Final Tesis Por Estudiantes

Elaboracidn articulo de cientifico

Entrega Final De La Tesis

Entrega de articulo cientifico

Entrega Documento Habilitantes Para Sustentacion
Proceso De Sustentacion
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