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RESUMEN

El cAncer de mama es la causa mas comudn de muerte por cancer en las mujeres de todo el
mundo. En Nicaragua es la segunda causa de cancer en la mujer después del cancer
cervicouterino.

El estudio de la expresion génica es una parte fundamental para manejo de la pacientes, al
realizar su clasificacion moleculares en la clinica permitira estadificar u otorgar un grado de
diferenciacion celular especifico que muy probablemente ayudara al clinico a tener mas
herramientas individualizar el prondstico y la terapia.

El objetivo general conocer la frecuencia de receptores hormonales, estrogeno,
progesterona y Her 2 neu y comportamiento clinico e histologico de las pacientes atendidas
con Céancer de Mama en el Programa de Oncologia del Hospital Carlos Roberto Huembes
en el periodo comprendido Enero 2005 — Diciembre 2009. Se realiz6 estudio descriptivo,
retrospectivo de corte transversal. En el hospital se han atendido 120 pacientes con cancer
de mama de las cuales 35 cumplieron con los criterios de inclusion.

En el estudio se encontrdé que las edades mas frecuente de presentar cancer de mama esta
ente 46 y 55 afios, siendo postmenopausica con 54.3% la mayoria de la poblacion en
estudio. La frecuencia con que se presentaron los receptores hormonales se encontraba 37%
los triple negativo, 34% los Luminal A, 17% los Luminal B y 12% los Her 2 Neu. Al
momento del diagndstico los estadios clinicos tempranos predominaron con Il A en 25.7%
de la poblacién en estudio, seguido el 111 B con 22.9%. De acuerdo a la estirpe histologica
el Ductal Infiltrante predomino con 86%. Con respecto a la terapia recibida por las
pacientes segun su perfil genémico todos recibieron terapia convencional diferenciandose
que la hormonoterapia la recibieron en su mayoria los Luminal A con 12 pacientes,
Luminal B 6, Triple negativo 3 y Her 2 Neu 3, al igual solo 2 pacientes recibieron
Herceptin siendo triple negativo. Los resultados de receptores hormonales se recibieron en
26 pacientes durante la terapia propuesta, 7 antes del tratamiento y 2 después del
tratamiento. Con respecto a la recurrencia se presentaron en 8 pacientes siendo 6 triple
negativos y 2 Luminal A.

En este estudio la frecuencia de distribucion de receptores no es similar a lo propuesto por
la literatura internacional predominando en esta unidad los triple negativo y posterior los
Luminal A.



OPINION DEL TUTOR

El cancer de Mama representa una patologia muy frecuente a nivel mundial, en nuestro
entorno, en nuestro hospital no es diferente, cuando se presenta, el impacto que sufre la
mujer ante una patologia que amenaza su vida y su calidad de vida, cobra una gran
magnitud, que nos obliga y compromete a conocer mejor como tratar y apoyar a las
pacientes que sufren este terrible problema.

Este esfuerzo realizado de manera excelente por la Dra. Amparo Morales es muy
importante, porque nos permite conocer a través de un método cientifico de investigacion,
cual es el perfil genébmico mas comudn en nuestras pacientes y la evolucion que estan
teniendo ante el tratamiento ofertado.

Nos permite conocer que lo estamos realizando y que estamos acorde o no con la literatura
mundial, donde en la actualidad el conocimiento del estado molecular de la paciente con
cancer es lo que prevalece como factor predictivo para su manejo.

Este estudio nos aporta datos relevantes que nos deben de alentar a tratar de hacer el
diagnostico mas temprano, dar un adecuado seguimiento y solicitar los receptores y el Erb-
2- neu aa todas las paciente antes de iniciar el tratamiento.

Felicito a la Dra. Morales por su dedicacién a este trabajo, el cual espero sea de gran valor
y utilidad a nuestra institucion, al INSS y al Ministerio de salud por toda la informacién
gue nos brinda.

Dra. Yolanda Ramirez Vanegas
Ginecotloga Obstetra
Ginecotloga Oncdloga
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Frecuencia de receptores hormonales en Cancer de Mama HCRH

INTRODUCCION

El c&ncer es un problema de salud mundial. En la medida en que otras causas de mortalidad
son controladas y la poblacién envejece, las enfermedades neoplésicas aparecen entre las
mas importantes causales de muerte y discapacidad en el mundo.ElI Cancer de mama es el
tumor maligno de mayor frecuencia y la principal causa de muerte por cancer en las
mujeres en el mundo. En Nicaragua sigue ubicandose en el segundo lugar debido a que el
Céncer Cervicouterino continua siendo la principal causa de enfermedad y mortalidad en
las mujeres econdmicamente activas (950 casos de Cancer de mama vs. 1,193 casos de
Céancer Cervicouterino) de tal forma que hemos pasado de una tasa de incidencia por
Céancer de mama de 21 x 100,000 mujeres en el afio 2002 a una tasa del 31.5 x 100,000 en
el afio 2012, ¢

La relacion entre el cancer de mama y la influencia hormonal data de 1896, cuando Sir
George Beatson, de Escocia, publicé en la revista Lancet un caso de disminucion del
tamafio del carcinoma de la glandula mamaria después de realizar una oforectomia
bilateral. EI cAncer de mama es dependiente de hormonas, por lo que su comportamiento
biolégico depende en gran medida de la accion de las hormonas ovéricas, estrogenos y
progestagenos. Los estrdgenos son responsables de la elongacion y ramificacion de los
ductos mamarios y la progesterona del desarrollo y diferenciacion de los lobulillos. Ambas
hormonas actuan en los tejidos blancos a través de receptores especificos y se sabe que en
el cancer de mama su expresion se encuentra alterada. @

Los receptores hormonales desde su introduccion en los afios setenta, se busco probar que
podian ser un factor predictivo para distinguir la subpoblacion de canceres de mama que se
beneficiarian con el tratamiento endocrino (ablacion de ovarios, o suprarrenales, o de
ambos, 0 en su caso la hipofisectomia en esa época). Por supuesto, con la introduccion de
los antiestrdgenos los tratamientos endocrinos ablativos fueron olvidados y los receptores
hormonales ocuparon un relevante papel como factores predictivos de respuesta al uso de
antiestrdgenos (tamoxifen). Por lo que respecta del 55% al 65% de los carcinomas
primarios de mama y del 45% al 55% de sus metastasis son receptores estrégeno-positivo
(RE+). Por lo que se ha demostrado que los tumores con RE+ responden a la
administracion de esquema hormonal entre un 55% al 60% Yy alrededor de un 8% de los RE
negativos tienen mejor respuesta al uso de la quimioterapia citotoxica®

Los tumores mejor diferenciados son RE+ y tienen un mejor prondstico. Los receptores
estrégeno y progesterona estdn muy relacionados con la respuesta del tumor a la region
hormonal, el grado de diferenciacion y la invasion del estroma infieren en la agresividad
del tumor, en tanto que la invasién vascular y la cinética celular se relacionan con mal
prondstico. La presencia del gen HER-2 (Onco-gen del cromosoma 17) es una parte del
codigo genético que todos tenemos; también conocido como HER-2/neu y cerbB2, este gen

desempefia un papel clave en la regulacion del crecimiento de las células de los oncogenes.
4)
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En el cancer de mama, la determinacién de los RE, RP y HER2 ha permitido la eleccion de
terapias mas adecuadas para cada tipo de cancer mamario, reflejandose en la clinica en una
mejor respuesta al tratamiento, pronéstico y mejora de los pacientes. ©

Se ha profundizado en el conocimiento y el entendimiento de la biologia molecular del
cancer de mama lo que ha contribuido un gran avance en el establecimiento de nuevos
perfiles gendmicos predictivos y prondsticos en este tipo de tumor, lo que ha venido a crear
nueva forma de tratamiento del cancer llamada: medicina personalizada. ®
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ANTECEDENTES

En 1889, Schinzinger publicé un breve articulo en el que sugeria que el carcinoma de
mama es sensible a la accion de las hormonas. En 1896, Beatson en el Hospital Oncol6gico
de Glasgow, describié remisiones en dos mujeres sometidas a una ooforectomia bilateral
como tratamiento para el cdncer de mama y aportdé nuevas evidencias que sustentan la
dependencia hormonal de esta neoplasia. En 1961, Folca y col. demostraron la union de
estrogeno radiactivo a tejido tumoral en pacientes operados. Jensen detectd por primera vez
receptores estrogénicos (RE) en tumores mamarios humanos y Suérez y col. realizaron el
primer estudio de determinacion de RE en la poblacién venezolana. @

Gerson y Col Cancer de mama en pacientes menores de 35 afios. Abril-junio. 1997.
[LILACS] EI cancer de mama en México representa la segunda neoplasia entre las mujeres.
Su frecuencia es de 0.56 a 21 por ciento entre mujeres jovenes. La edad es considerada
factor prondstico. ™V

Serrano Raquel, y col Edad y cancer mamario/ Age and breast cancer ene.-mar. 1998. En
México la incidencia de cancer mamario es de 18.3 por 100 mil habitantes, con edad
promedio de presentacion de 48 afios. En los Estados Unidos de Norteamérica, 12.5 por
ciento de las mujeres tiene cancer de mama de las que 3.5% fallece anualmente. La edad se
considera como factor pronostico importante, la relacion entre edad y supervivencia ain no
estd bien definida. Objetivo. Evaluar las caracteristicas y el comportamiento tumoral entre
mujeres menores de 35 y mayores de 65 afios con cancer de mama. Pacientes. Grupo A: 28
mujeres mayores de 65 afios y grupo B: 20 enfermas menores de 35 afios; todas fueron
atendidas entre enero de 1986 y febrero de 1997. Métodos. Se determin6 edad al momento
del diagnéstico, historia familiar de cancer de mama y ginecoobstétrica, estirpe neopléasica,
lado afectado, estadio clinico, tamafio tumoral, participacion de ganglios axilares, estado de
receptores hormonales, tratamiento utilizado, tiempos de seguimiento y tiempo libre de
recurrencia. Resultados. Edad promedio: 72.6 i 1.1 afios en el grupo Ay 31.3 ii 3 en el B.
Tiempo de seguimiento: 63.8 meses en el grupo A y 38 en el B. No se detectd diferencia
con relacion a menarca, paridad, edad al primer embarazo, uso de fa&rmacos hormonales,
historia familiar y sitio afectado. El 67.8 por ciento del grupo Ay el 40 por ciento del grupo
B mostraron estado ganglionar axilar negativo. Tuvieron mas de 10 ganglios afectados el
26.6 por ciento del grupo B; en el grupo A ningln caso se presentd esta caracteristica. La
estirpe ductal infiltrante fue coman para ambos grupos. Se detect6 estadio IIA en el 67.8
por ciento del grupo A y en el 70.5 por ciento del B. Grados nucleares mas altos
predominaron en el B.

Ayala, Yorkimar y col.julio-diciembre 1998. [LILACS ID] Se revisaron 96 casos de cancer
de mama de la unidad de patologia mamaria del servicio de Ginecoobstetricia del Hospital
Militar "Dr. Carlos Arvelo™ entre los afios 1987-97, identificando que el cancer de mama
hereditario estuvo relacionado con antecedentes de Cancer de mama en un 50 por ciento,
Céancer de vias digestiva (gastrico, colon) 30 por ciento y Cancer de prostata y otros
canceres en un 10 por ciento respectivamente. EI Cancer de mama hereditario esta
caracterizado por presentarse en edades tempranas, incidencia de Cancer mamario bilateral,
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antecedentes familiares de Cancer de ovario, colon, prostata y otros canceres primarios; en
comparacion con otros autores, se debe hacer hincapié en la identificacion de los pacientes
de alto riesgo y la realizacién de pruebas genéticas. ™

Beltrami, y col. Cancer de mama en mujeres menores de 40 afios, enero.-marzo 2000.
LILACS. A fin de evaluar los distintos factores de riesgo de aparicion del cancer de mama
en mujeres menores de 40 afios y determinar las formas mas frecuentes de presentacion
radiologica, ecografica e histopatologia, se estudiaron 3.839 pacientes con una edad
promedio 37 afios en un periodo de 8 afios, detectdndose 86 carcinomas de mama (2,4 %),
de las cuales su forma de presentacion mamografica mas frecuentes fueron: micro
calcificaciones 40 por ciento, nédulo espiculado o irregular 31 por ciento, distorsion
paren((qgl)Jimatosa 15 %, densificacion asimétrica 4 % y sin imagen detectada por este método
10 %.

Ortega Jacome, Guillermo Patricio. Cancer de mama en mujeres jovenes en Rio de Janeiro:
estudio de factores de riesgo potencialmente asociados 2003, determinando una probable
asociacion de cancer de mama en mujeres jovenes y edad de la primera gestacion superior a
25 afos, ciclos menstruales irregulares, uso de anticoncepcionales orales, antecedentes de
enfermedades benignas de la mama, consumo de carnes rojas en la adolescencia y
antecedentes de uso de pesticidas en el hogar. Entre las caracteristica tumorales se observo
tendencia a una mayor agresividad con estadificacion mas avanzada en el 46,7%de las
pacientes, comprometimiento axilar en 60,5%, grado histoldgico poco diferenciado en
37,5% y receptores hormonales negativos en 29,1%.®

En Cuba 2008 se present6 un estudio por Alvarez y Col, Cancerologia: 19-27, Receptores
Hormonales y otros Factores Pronosticos en Cancer de Mama, estudiando 1 509 tumores de
mujeres cubanas diagnosticadas con cancer de mama. Se determind la expresion de los
receptores hormonales (RH) y se correlacion6 con un grupo de factores pronosticos, tales
como: la edad, la dimension mayor (dm) del tumor, el tipo histolégico, el grado nuclear, el
grado histologico, el numero de ganglios axilares metastasicos y el estadio clinico. La
expresion del receptor de estrégeno (RE) se asocio a un bajo grado nuclear e histoldgico y a
menor tamafio tumoral (p<0.05). El analisis de la edad al momento del diagnéstico mostro,
que el grupo de pacientes de mas de 50 afios, presentd una mayor expresion de este RH
(p<0.05). De manera general, las pacientes en estadios clinicos més tempranos presentaron
una mayor expresion de RE (p<0.05). En cuanto a la expresién de RH en esta muestra el 53
% de los tumores resultaron RE + y el 49 % RP +. De igual forma, en el 38% de los casos
ambos receptores fueron positivos y en el 28%, ambos resultaron negativos. La
combinacion RE +/ RP — se observo en el 23% y solamente en el 11 % de los casos se
presentd la combinacion RE -/ RP +. De hecho, en este reporte se establece que
aproximadamente el 72 % de los tumores estudiados expresaron algun nivel de hormono-
dependencia. %

En el Hospital Bertha Calderon se estudié el Comportamiento de cancer mama
diagnosticadas entre enero 2002 a junio 2007 , demostrando que la mayoria de las pacientes
eran mayor de 45 afios, multipara. Fue minimo el nimero de mujeres con antecedente de
planificacion familiar con método hormonal y las nuliparas. La incidencia de cancer de

4
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mama en mujeres jovenes menores de 35 afios ha aumentado a lo largo de estos 5 afios. En
la mayoria de las pacientes la mama afectada fue la izquierda, el sintoma principal fue el
tumor y no recibieron ningln tratamiento previo. La mayoria de las pacientes fueron
diagnosticadas en estadio Il y Ill, la cirugia y la quimioterapia Neoadyuvante fueron los

Er%tamientos de induccién mas frecuentes. La cirugia practicada fue la mastectomia radical.
13

En el 2009 en el Hospital Bertha Calderon Roque se estudiaron factores asociados a la
aparicion de cancer de mama realizado por la Dra. Loaisiga encontr6 que la mayoria de las
pacientes del estudio eran de raza mestiza, la obesidad y el consumo de alcohol no se
consigno el dato en su mayoria. La edad de la menarca y la edad del primer embarazo no
fue un factor de asociacion en ambos grupos, ya que porcentajes menores se encontraron
con menarca temprana y de igual manera las que eran nuliparas o tuvieron su primer
embarazo después de los 30 afios. ‘¥

Para el 2013 Dr. Altamirano presentd Frecuencia de la clasificacion molecular del cancer
de mama en las pacientes atendidas en el servicio de ginecologia — oncoldgica del Hospital
Bertha Calderon Roque el cual se realiz6 en el periodo del mes de enero del 2011 a junio
del 2013 a las pacientes que fueron atendidas por primera vez en ese periodo, con una
muestra de 228 pacientes del total de 562 pacientes, el estudio fue de tipo observacional
descriptivo, determinando que a 24 pacientes se realizaron los examenes para
determinacion de receptores hormonales de los cuales el més frecuente de los grupos fue el
Luminal A, seguido de los tipo Triple Negativo y Luminal B y no se reportaron caso de
tipo HER 2 NEU. De todas las pacientes estudiadas no se encontr6 un factor de riesgo
predominante y la edad més frecuente en la que se presento fue entre las 56 a 60 afios v el

%ip)o histoldgico fue el ductal infiltrante, el estadio mas frecuente que se captaron fue el 1lA.
15

En el hospital Carlos Roberto Huembés no hay estudios relacionados con cancer de mama y
distribucion de la frecuencia de los receptores hormonales
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JUSTIFICACION

Hoy dia, el cancer de mama es una preocupacion mundial debido a que el porcentaje de
mortalidad a largo plazo aumentara drasticamente con el paso de los afios.

Este desagradable escenario requiere de nuevas herramientas que permitan la deteccion
temprana, una mejor estratificacion de los diferentes tipos de tumor para guiar la terapia y
el desarrollo de terapias efectivas preventivas, por lo que se ha observado un gran
incremento en el estudio y el uso, como factores prondsticos, de numerosos otros
antecedentes relacionados con el comportamiento biolégico del tumor y que corresponden a
la presencia o0 ausencia de receptores para hormonas esteroideas, como receptores para
estrégenos y progesterona, ploidia, enzimas, factores de crecimiento, oncogenes y sus
productos. EI grado de expresion de estos marcadores en el tejido tumoral se analiza a
través de procedimientos inmunohistoquimicos que persiguen averiguar en definitiva el
grado de proliferacion, malignidad y capacidad de invasion de las células neoplasicas. (6)

El interés clinico en estos factores prondsticos se relaciona con la posibilidad de delimitar a
los pacientes en estadios precoces de carcinoma mamario que tienen posibilidades ciertas
recidivas y aquellos que tienen posibilidades méas remotas y, por lo tanto, pueden ahorrarse
la terapia sistémica y su morbilidad. (6)

Actualmente no hay estudios en el hospital Carlos Roberto Huembes sobre esta temaética,
por lo que se hace necesario determinar Frecuencia de receptores hormonales, estrdgeno,
progesterona y Her 2 Neu y comportamiento clinico e histologico de las pacientes
atendidas con Cancer de Mama en el Programa de Oncologia del Hospital Carlos Roberto
Huembes en el periodo comprendido Enero 2005 — Diciembre 2009.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama es el mas frecuente en la mujer y esta asociado con alta mortalidad y
morbilidad a nivel mundial. El tratamiento del mismo esta en dependencia del estadio en el
cual se diagnostica y de la clasificacion molecular. En el Hospital Carlos Roberto Huembes
se realiza la determinacion de los receptores hormonales para la clasificacion del cancer de
mama, sin embargo no existe ningun estudio que nos dé informacion acerca de la situacion
del cancer de mama en nuestro hospital por lo cual nos formulamos la siguiente pregunta:

¢ Cudl es Frecuencia de receptores hormonales estrogeno, progesterona y Her 2 neu 'y
comportamiento clinico e histolégico de las pacientes atendidas con Cancer de Mama
en el Programa de Oncologia del Hospital Carlos Roberto Huembes en el periodo
comprendido Enero 2005 — Diciembre 2009?.
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OBJETIVOS

GENERAL:

Conocer la Frecuencia de receptores hormonales, estrogeno, progesterona y Her 2 neu y
comportamiento clinico e histologico de las pacientes atendidas con Cancer de Mama en el
Programa de Oncologia del Hospital Carlos Roberto Huembes en el periodo comprendido
Enero 2005 — Diciembre 2009.

ESPECIFICOS:

1.

2.

Identificar caracteristicas demogréficas de la poblacién en estudio.

Determinar prevalencia de receptores hormonales y clasificacion molecular en el
cancer de mama en las pacientes atendidas en programa de oncoldgica en el periodo
de estudio.

Describir comportamiento clinico e histolégico de las pacientes con de cancer de
mama segun receptores hormonales.

Saber cual fue el abordaje y tratamiento de las pacientes con cancer de mama que se
realizaron estudios moleculares.

Reconocer cual fue la recurrencia de las pacientes en estudio.
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MARCO TEORICO

CANCER MAMA:

Es considerado una enfermedad sistémica por la capacidad de metastizar, existe
proliferacion anormal, desordenada de las células del epitelio glandular mamario
(conductos , lobulillos ) y en menor frecuencia del estroma .

ETIOLOGIA
La etiologia del cancer de mama es multifactorial y su aparicion constituye la etapa final de
una compleja secuencia de fendmenos celulares y moleculares.

El riesgo de padecer esta enfermedad viene determinado por una serie de factores
ambientales y otros relacionados con el estilo de vida (cultural, dietética). Esto justifica, por
una lado, la variacion geogréfica en cuanto a incidencia y mortalidad observada entre los
diferentes paises, y por otro, el hecho de que las tasas de incidencia se igualen en las
poblaciones emigrantes en una o dos generaciones. La mayor parte de estos factores de
riesgo se asocian a un riesgo moderado y, aunque no son en si mismos causantes de la
enfermedad, incrementan las posibilidades de que aparezca.

Factores de riesgo de cancer de mama.
El 99% de cancer mamario ocurre en la mujer, encontrdndose entre los principales factores
de riesgo los siguientes:
v' La predisposicion genética: Entre el 70% y el 80% de todos los canceres mamarios
aparecen en mujeres sin factores de riesgo aplicables y que sélo del 5% al 10%
tienen un origen genético por poseer los genes mutados BRCA1 y BRCAZ2.

v Edad: El cancer de mama es infrecuente antes de los 25 afios, pero a partir de este
momento se produce un aumento progresivo de la frecuencia hasta la menopausia.
El 60% de los canceres de mama ocurren en mujeres de mas de 60 afos. Este
porcentaje aumenta mucho mas después de los 75 afios.

v' Enfermedad mamaria proliferativa: La hiperplasia ductal o lobulillar con atipias
se traduce en un riesgo relativo (RR) de 4-5 para la aparicion de cancer de mama,
mientras que la hiperplasia epitelial tipica se asocia con un RR de 1-2. Las lesiones
no proliferativas, incluyendo los cambios histoldgicos involutivos, no condicionan
un aumento del riesgo de cancer.

v' Raza: Las mujeres blancas son méas propensas a padecer esta enfermedad que las
mujeres de raza negra, aunque la mortalidad en éstas Gltimas es mayor. Las que
tienen menor riesgo de padecerlo son las mujeres asiaticas e hispanas.

v Antecedentes familiares de cancer mamario: Cuando un pariente de primer grado
(madre, hermana, hija) ha tenido cancer de mama, se duplica el riesgo de padecerlo.
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Mientras que si es un pariente mas lejano (abuela, tia, prima) so6lo aumenta el
riesgo ligeramente. En dicha familia la enfermedad es a menudo bilateral y
premenopausico en su comienzo.

v’ Cancer mamario previo: Existen estudios que demuestran que una mujer que ha
tenido cancer en la mama tiene mayor riesgo de presentar cancer en la mama
opuesta. Una mujer con cancer mamario previo con menos de 50 afios de edad
aumenta la probabilidad por afio de desarrollar un segundo cancer mamario.

v" Duracion de la vida reproductora: La menarquia temprana (< 12 afios de edad) y
la menopausia tardia (> de 50 afios de edad), se asocia a un leve aumento en el
riesgo de desarrollar cancer de mama.

v’ Paridad: El cancer de mama es mas frecuente en las mujeres nuliparas que en las
multiparas.

v' Edad de la primera gestacion: EIl riesgo aumenta en las mujeres que tienen su
primer hijo después delos 30 afios de edad.

v Obesidad: Se observa una disminucidn del riesgo en las mujeres obesas menores de
40 afios de edad debido a la asociacion con ciclos anovulatorios y con niveles
menores de progesterona en las fases finales del ciclo. También existe un aumento
del riesgo en las mujeres posmenopausicas obesas, que se atribuye a la sintesis de
estrdgenos en el tejido adiposo.

v Factores hormonales: Se ha observado un ligero incremento en el riesgo de Cancer
de mama en las mujeres posmenopausicas con niveles de estrégeno circulante en el
limite alto de la normalidad. El epitelio mamario normalmente posee receptores
para estrgenos y progesterona, estos receptores se han identificado en algunos
canceres de mama.

v Anticonceptivos: Sigue siendo controvertido el papel que desempefia el tratamiento
hormonal sustitutivo de la menopausia o los anticonceptivos orales como factor de
riesgo para la aparicion del cancer de mama. En caso de que exista este incremento
del riesgo, su intensidad es pequefia.

v' Factores ambientales: Diversos aspectos en particular la dieta grasa, el consumo
de alcohol y ciertos contaminantes ambientales como los pesticidas, se acompafan
de un aumento en el riesgo de cancer de mama. Las mujeres expuestas a
radioterapia y las que han sufrido exposicién a mama aumentando el riesgo cuando
menor es la edad de la paciente y cuanto mayor es la dosis de radiacion.

La literatura también menciona factores de riesgo de cancer mamario de menor importancia
siendo estos el tabaquismo, trauma mamario y enfermedades como la diabetes o
hipotiroidismo.
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FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS DEL CANCER MAMA

El cancer de mama constituye una patologia muy heterogénea, con una historia natural
diferente entre los distintos tipos de tumores y los pacientes que la padecen. Asi, se
establecen una serie de factores pronosticos que van a proporcionar informacion objetiva
acerca del tumor o del paciente, influyendo directamente en la evolucién natural de la
enfermedad y permitiendo predecir los resultados de su seguimiento. Para que sea aplicable
a la préctica clinica, un factor pronostico debe estar validado y su cuantificacion debe ser
sencilla, estandarizada y reproducible por diferentes investigadores.

Factor prondstico: relacionado con sobrevida o sobrevida libre de enfermedad
Factor predictivo: se asocia a respuesta a un tratamiento determinado

e Edad
La edad es un factor prondstico importante. Se considera que las enfermas menores de 35
afios, en comparacion con mujeres mayores, tienen peor pronostico. Se ha descrito riesgo
relativo para muerte de 1 en mujeres de 40 a 45 afios, 1.7 para mujeres de 30 a 34 afios, y
1.8 para mujeres menores de 30 afios.

e FACTORES HISTOLOGICOS

1.- Afectacidn ganglionar metastasica

Es el factor prondstico aislado mas significativo en el cancer de mama, especialmente en
los estadios precoces. Los factores predictivos mas significativos de metastasis axilares en
el tumor primario son: el tamafio tumoral, el grado histoldgico, la invasion de vasos
linfaticos, el tipo histoldgico, el status de los receptores hormonales, la ploidia, y la
localizacion del tumor. En la 6 edicion de la estadificacion TNM establecida por la
American Joint Comittee on Cancer (AJCC) incluyen las metastasis en ganglios infra y
supraclaviculares como N3, y tienen en cuenta la afectacion metastasica de los ganglios
linfaticos de la cadena mamaria interna. De la afectacién ganglionar metastéasica y del
nimero de ganglios afectos, depende la supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia global de estas pacientes. La presencia de micrometastasis (nidos tumorales
> de 0.2 cm y < de 2 mm), se asocia con una ligera disminucion de la supervivencia libre de
enfermedad y/o global, lo que no se ha demostrado para la presencia de células tumorales
aisladas (células sueltas o nidos < de 0.2 cm).

2.-Tamafio tumoral

Es el factor prondstico mas importante tras la afectacion ganglionar, y es un factor
predictivo de la presencia de metastasis axilares, tasas de recidiva y supervivencia, incluso
dentro del grupo de tumores de menor tamafio T1. Es ademéas un item importante para su
clasificacion TNM vy para la seleccion del tratamiento adyuvante. EI tamafio tumoral y la
presencia 0 no de metéastasis axilares son factores prondsticos independientes y aditivos.
La dltima edicion del AJCC Cancer Staging Manual establece que el tamafio microscépico
del componente infiltrante del tumor es el Unico dato que se debe tener en cuenta para el
estadiaje del cancer de mama, ya que se han demostrado diferencias sustanciales entre el
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tamafio macroscopico y microscopico, asi como que la medicion del componente
infiltrante, es la Gnica que se correlaciona con el pronaostico.

Un asunto importante, adn sin resolver, es como se debe estimar el tamafio de lesiones en
las que existen varios focos de carcinoma infiltrante, ya que no se sabe si el prondstico esta
relacionado con el tamafio del foco principal o con el volumen acumulado de los diferentes
focos. En el momento actual lo méas prudente es medir microscopicamente el tamafio de
cada foco de carcinoma infiltrante, y dar en nuestros informes el tamafio del foco principal
y si no existe uno que predomine, dar el didametro total que englobe todos los focos.

3.- Tipo histologico

El 75 % de los tumores de mama son carcinomas ductales. Segun el tipo histologico, estos
tumores pueden agruparse en categorias, cada una de ellas con distinto pronostico:
excelente, bueno, intermedio y malo

Tipos histologicos de cancer de mama y pronostico asociado a los mismos (Olier
Gérate y cols. 2009).

Carcinoma tubular puro
Prondstico excelente Carcinoma cribiforme

(SG a 10 afios >80%) Carcinoma mucinoso
Carcinoma tubulolobulillar
Carcinoma adenoide-quistico

Prondstico bueno Carcinoma tubular mixto

(SG a 10 afios 60-80%) Carcinoma lobulillar clasico
Prondstico intermedio Carcinoma medular

(SG a 10 afios 50-60%) Carcinoma lobulillar, variante
Prondéstico malo Carcinoma ductal infiltrante

(SG a 10 afios <50%) Carcinoma lobulillar, pleomérfico

Carcinoma micropapilar infiltrante

SG: Supervivencia Global

4.-Grado histoldgico

La importancia del grado de diferenciacién tumoral en el cancer de mama es un hecho que
ha sido demostrado en numerosos estudios, como factor predictivo de metastasis a distancia
y peor supervivencia global en pacientes con tumores poco diferenciados,
independientemente de otros factores pronosticos, como el tamafio tumoral o el status de
los ganglios axilares. En cuanto al tiempo de recaida por metastasis a distancia, el
prondstico de los carcinomas moderadamente diferenciados, se iguala al de los poco
diferenciados a los tres afios de seguimiento. Algunas evidencias sugieren que ademas de
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ser un factor prondstico, el grado de diferenciacion puede ser un factor predictivo de
respuesta a la quimioterapia, utilizandose para tomar decisiones de tratamiento adyuvante.
La combinacién del tipo histologico y del grado, proporciona una mejor estimacion del
prondstico, que el grado histologico solo.

El método de gradacion de los carcinomas de mama, debe realizarse en todos los tipos
histolégicos del carcinoma infiltrante de mama, a excepcién del carcinoma medular
(diagnosticado segun criterios estrictos). El sistema de Nottingham (modificacion del
sistema de Scarf-Bloom-Richardson) ha sido aceptado como el mas reproducible entre
observadores, y adoptado por los programas de screening del cancer de mama del HHSBSP
en Inglaterra, asi como por la “Association of Director of Anatomic and Surgical Pathology
“de EEUU. En él, se evaltian tres caracteristicas en los tumores infiltrantes de mama:
formacion de tabulos, pleomorfismo nuclear y nimero de mitosis, y utilizando un sistema
de asignacion numeérica del 1 al 3, para cada uno de estas caracteristicas, que al final se
suman para obtener un valor que oscila entre el 3, para los tumores bien diferenciados, y el
9 para los poco diferenciados.

5.- Invasion de vasos linfaticos

La invasion de vasos linfaticos mediante métodos histolégicos convencionales, es un
método reproducible, con una concordancia inter observador del 85%, que se correlaciona
estrechamente con la afectacion de los ganglios linfaticos locoregionales y por lo tanto
proporciona informacion prondstica del estadio ganglionar, especialmente en paciente con
tumores T1NO, en los que la infiltracion vascular permite identificar a un subgrupo de
pacientes, con mayor probabilidad de metastasis axilares y metastasis a distancia. Otra
aplicacion importante de la afectacion vascular linfatica en el carcinoma infiltrante de
mama es que resulta un potente predictor de recurrencia local tras tratamiento quirargico
conservador y tras mastectomia. En el altimo consenso de St Gallen se incluyé como factor
prondstico para la seleccion del tratamiento adyuvante; Sin embargo los artefactos por
retraccion del estroma, especialmente por fallos en la fijacion de las piezas, pueden
provocar dudas en el estudio anatomopatoldgico de la invasion vascular. Por ello se debe
buscar un verdadero revestimiento endotelial alrededor de los nidos tumorales sospechosos
de invasion vascular y en casos dudosos utilizar algun marcador inmunohistoquimico de
celulas endoteliales como el recientemente descrito para células endoteliales linfaticas (D2-
40). Otros marcadores, como el CD34, antigeno relacionado con el Factor VIII, Ulex , etc.
no son especificos de las células endoteliales.

6.- Afectacion de bordes quirargicos

Es un factor con implicacién pronoéstica, que incrementa el nUmero de recaidas locales, si
bien éstas han disminuido desde niveles del 8% al 19% en la década de 1980 hasta del 2%
al 7% en la actualidad, debido a los criterios mas estrictos de los estudios mamografico y
anatomopatologico de los bordes. Se define como afectacion de margenes, la presencia de
células tumorales en contacto directo con la tinta china con la que se marca el borde. La
relevancia de los margenes cercanos (a 1 mm de distancia del tumor) es menos evidente, ya
que si se administra radioterapia precoz, su prondstico es el mismo que el de los tumores
alejados mas de 1 mm de los bordes. Se recomienda no obstante valorar otras
caracteristicas como la edad de la paciente o la presencia de carcinoma in situ extenso, para
decidir si ampliar los bordes quirdrgicos en tumores cercanos a los bordes. Es importante
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también especificar si la afectacion del borde es focal (< 3 campos de pequefio aumento),
en cuyo caso la tasa de recaida local es del 14%, comparada con la tasa de recaida del 27%,
cuando se trata de una afectacion extensa de los bordes.

7.- Invasion de vasos sanguineos

Aunque es un hecho que se observa con poca frecuencia, se ha descrito entre el 5% vy el
50% de carcinomas infiltrantes de mama., y tiene un efecto adverso en el prondstico de
estas pacientes. ElI amplio rango de frecuencia mencionado, se debe a que en los informes
anatomopatoldgicos, a veces solo se hace referencia a la presencia de invasion vascular, sin
especificar si se trata de vasos arteriales, venosos o linfaticos, lo que podria distinguirse
utilizando tinciones para demostrar las fibras elasticas, presentes en las paredes de los vasos
sanguineos y no de los vasos linfatico.

8.-Fibrosis estromal
La presencia de una zona fibrosa en el centro del componente infiltrante ha demostrado ser
un factor de mal prondstico independiente.

e FACTORESBIOLOGICOS Y MOLECULARES

1.-Indice de proliferacion celular

Si un tumor tiene un indice de proliferacion alto, tedricamente es mas agresivo. Para
medirlo se puede utilizar el indice mitético que ha demostrado una elevada correlacion
prondstica. La determinacion inmunohistoquimica de la expresién de MIB-1 o Ki 67 es
muy simple, y valores altos se correlacionan con mal prondstico, asocidndose a tumores de
alto grado histologico, afectacion ganglionar o ausencia de receptores hormonales, pero no
ha sido validado en series amplias y prospectivas como factor prondstico o predictivo de la
respuesta a la quimioterapia. La determinacién mediante citometria de flujo de la Fase S del
ciclo celular y la ploidia de las células tumorales, no est4 estandarizada, y tiene algunos
problemas técnicos que dificultan su interpretacion, al igual que ocurre con el indice de
captacion de timidina.

2.- Expresion de Receptores hormonales (Estrdgeno y Progesterona)

Se determinan mediante tinciones de inmunohistoquimica y son un poderoso factor
pronostico y predictivo de respuesta a la hormonoterapia, y a la quimioterapia. EI 70%-80%
de carcinomas muestra positividad para receptores de estrogeno, siendo negativos en los
carcinomas apocrinos, medulares, metaplasicos y en mas del 90% de los carcinomas poco
diferenciados (grado 3). La ausencia de receptores hormonales se ha asociado a mayor tasa
de recurrencias, menor supervivencia global, mayor riesgo de diseminacion a distancia y
metastasis cerebrales en el grupo de enfermas sin afectacion ganglionar. Sin embargo existe
una gran heterogeneidad en cuanto a agresividad dentro de los carcinomas con receptores
hormonales negativos. Cuando los receptores hormonales son negativos en la biopsia pre-
quimioterapia, es aconsejable repetir el estudio tras el tratamiento, ya que el muestreo de
tejido tumoral en las biopsias por aguja es limitado. Asi mismo, es util repetir la
determinacion de receptores hormonales en las metéstasis y recidivas locales, ya que el
prondstico en estos casos empeora cuando el tumor inicial fue positivo y en estas recidivas
0 metéastasis se negativiza. Los receptores de andrdgenos, si son negativos, se asocian a un
fenotipo de cancer de mama de alto riesgo.
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3.- Sobreexpresion de HER-2/neu.

La amplificacion del proto-oncogen HER-2/neu produce una sobreexpresion de la proteina
de membrana HER-2/neu, entre el 15% y el 30% de los carcinomas de mama. Su presencia
indica un peor prondstico en pacientes con afectacion ganglionar y es un importante factor
predictivo de respuesta a la quimioterapia con antraciclinas y al tratamiento con el
anticuerpo anti HER-2/neu, trastuzumab. Al igual que con los receptores hormonales, es
recomendable repetir la determinacion del HER-2 en la pieza quirdrgica, cuando en la
biopsia inicial, el resultado fue negativo. Se puede realizar tanto en el tumor mamario como
en metastasis o recidivas loco-regionales. ‘")

e ESTADIFICACION
Hoy en dia el sistema de estadificacion mas utilizado y con significado prondstico
demostrado es el conocido como TNM. Elaborado por la AJCC (American Joint
Committee on Cancer) y la UICC (Union Internacional Contra el Céancer) (Cuadro 1) y su
agrupacion para estadiaje (Cuadro 2)

A pesar de ello, el sistema no es perfecto y, en la actualidad, se continGa trabajando,
fundamentalmente desde el punto de vista molecular, con el fin de determinar nuevos
parametros que lo complementen y que, por tanto, contribuyan a su mejora. ®

Cuadro 1
Sistema TNM
TUMOR PRIMARIO
TX Tumor primario no puedo ser evaluado
TO No hay evidencia de tumor primario
Tis CDIS Carcinoma Ductal in Situ
CLIS Carcinoma Lobulillar in Situ
Enfermedad dePaget del pezdn
T1 Tumor <20 mm
Tlmi Tumor < 1 mm en su didmetro mayor
Tla Tumor > I mm pero <5 mm en su didmetro mayor
T1b Tumor > 5 mm pero < 10 mm en su didmetro mayor
Tlc Tumor > 10 mm pero < 20 mm en su diametro mayor
T2 Tumor > 20 mm pero < 50 mm en su didametro mayor
T3 Tumor > 50 mm en su diametro mayor
T4 Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la
pared toracica y/o dermis (ulceracion o nddulos cutaneos)
La invasion a la dermis no se considera como T4
T4a Extension a la pared toracica, no incluye solo la adherencia a invencién
al musculo pectoral
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T4b Ulceracion y/o nodulos satélites y/o edemas (incluye piel de naranja)
de la piel, que no cumple criterios de un carcinoma inflamatorio
T4c T4a 'y T4b combinados
T4d Carcinoma inflamatorio
GANGLIOS
NX Los ganglios regionales no pueden ser evaluados
No No ha metastasis en los ganglios regionales
N1 Metastasis mdviles en ganglios ipsilaterales, del nivel 1 o Il de la axila
N2 Metéstasis en ganglios ipsilaterales en el nivel | o 1l de la axila
que estan fijos o en conglomerados. Ganglios positivos en la cadena
mamaria interna, en ausencia de ganglios axilares clinicamente palpable
N2a Metéstasis a ganglios axilares del nivel 1 o 11, fijos entre ellos o a otras estructuras
N2b Metastasis en los ganglios de la cadena mamaria interna en ausencia de ganglios
axilares clinicamente detectables.
N3 Metéstasis a ganglios infraclaviculares (Nivel 111) ipsilaterales con o sin involucro
a ganglios de los Niveles 1 o II.
Ganglios en la cadena mamaria interna con afeccion de los ganglios de nivel
I o Il axilar.
Metastasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales con o sin afeccién
de los ganglios axilares o de la cadena mamaria interna
N3a Metastasis a ganglios infraclaviculares ipsilaterales
N3b Metastasis a ganglios ipsilaterales de la cadena mamaria interna
N3c Metéstasis a ganglios supraclaviculares ipsilaterales
METASTASIS
MO No hay evidencia clinica o radioldgica de metastasis a distancia
cMO No hay evidencia clinica o radiol6gica de metéastasis a distancia, pero existe
(i+) depositos moleculares o microscopicos detectados por células tumorales
circulantes en sangre, medula 6sea o ganglios regionales menores a 0.2 mm en un
paciente sin sintomas de metastasis
M1 Metéstasis a distancia detectable
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Cuadro 2
Agrupaciéon TNM
ESTADIO T N M
0 Tix NO MO
1A Tl NO MO
IB TO N1iM1 MO
Tl N1M1 MO
A TO N1 MO
Tl N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
IniC Cualquier T N3 MO
\Y/ Cualquier T Cualquier N M1

CLASIFICACION MOLECULAR DEL CANCER DE MAMA

El perfil del cancer de mama puede realizarse sobre arreglos sofisticados de ADN
utilizando grandes series de genes con tejido congelado o fresco, o pueden evaluarse en
series pequefias de genes mediante la reaccion en cadena de polimerasa con
transcriptasareversa (RT-PCR por sus siglas en inglés) o incluso inmunohistoquimica.

Las sefiales de transduccién y sus sistemas reguladores traducen informacion acerca de la
identidad de la célula y su estado ambiental, por ello el control en el nivel de expresion de
cada gen del genoma. El andlisis de la expresién genética por receptores permitiria la
definicion de un panel de genes discriminatorios Utiles clinicamente. Se determinaron por
receptores de cADN varios subtipos de cancer de mama que se diferencian en su patron de
expresion genética y en su prondstico, patron que persiste en sus metastasis.

El cancer de mama se divide en dos grupos basados en la presencia de expresion genética
del Receptores Estrégenos (RE), el cual se ha observado como el mayor factor
discriminador del subtipo molecular. Este perfil de expresion genética revelo tres subtipos
RE+: el Luminal A, el B y el C, aunque la estabilidad de este ultimo sub grupo ain no esta
clara. EI RE- comprende al HER2, al tipo basal y al tipo normal; este ultimo subgrupo
podria representar solamente una extension del perfil de expresion entre el HER2 y el tipo
basal. Es por esto que en el presente trabajo s6lo nos referiremos a los tipos Luminal Ay B,
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HER2 y basal. Es importante conocer si un nuevo factor brinda mayor informacion
pronostica y predictiva comparado con los ya establecidos. Se sugirié una caracterizacién y
clasificacion del céncer de mama por inmunohistoquimica para analizar patrones de
expresion proteica que se correlaciona con la clasificacion por receptores hormonales.

Carey y colaboradores, utilizando cinco marcadores inmunohistoquimicos (RE, RP,
HER2NEU, HER1 y citoqueratina 5/6), refinaron esta clasificacion. Este método representa
una alternativa mas factible debido a que la mitad de los casos de cancer de mama
acontecen en paises donde el andlisis de los factores pronosticos debe ser econémico, facil
y reproducible. ¥

Tumores receptor estrogénico positivo

Subtipos luminales expresan receptores hormonales y tienen un patron que concuerda con
el componente epitelial Luminal de la glandula mamaria. Expresan citoqueratinas luminales
8/18, RE y genes asociados con su activacion, como LIV1 y CCND1. Menos de 20 % de
los tumores luminales tienen mutacion en el p53 y frecuentemente son de grado 1. Existen
dos subtipos: Luminal A y B. El Luminal A tiene alta expresion de genes relacionados con
el RE y baja expresion de genes relacionados con la proliferacion celular comparado con el
Luminal B.

Caracteristicas clinicas. El subtipo Luminal A es el mas frecuente y corresponde a 67 % de
los tumores. Los tumores Luminal B tienden a ser de més alto grado. Carey y colaboradores
encontraron una diferencia en la presentacion de los subtipos moleculares; demostraron que
el subtipo basal fue el més frecuente en mujeres afroamericanas (33.9 % contra 21.2 %, p =
0.0003) y en premenopausicas (30.3 % contra 21.9 %, p = 0.02). Sugieren que esta
proporcion tan baja del tipo Luminal sumada a elevada prevalencia del subtipo basal,
contribuyen al pobre prondstico que experimentan estas mujeres.

Respuesta al tratamiento. Los subtipos luminales son de buen prondstico, sin embargo, el
Luminal B tiene peor prondstico que el A. Esto se debe a la variacion en la respuesta al
tratamiento. Y

Estos subtipos son tratados con hormonoterapia. Varios estudios han reportado que los
tumores RE+ responden poco a la quimioterapia convencional. Se ha demostrado que los
pacientes con tumores RE — tienen mas respuestas patoldgicas completas a la quimioterapia
neoadyuvante que los RE+. Los tumores luminales tienen 6 % de respuesta patolégica
completa a quimioterapia pre operatoria basada en paclitaxel seguida de 5-flouracilo,
doxorrubicina y ciclofosfamida, contrario a 45 % de respuesta patoldgica completa en los
subtipos basal y HER2+.

Se realizd una evaluacion y validacion de RT-PCR con 16genes predictivos de recaida a
distancia en pacientes tratados con tamoxifeno con expresion de receptor hormonal positivo
y ganglios negativos, obteniendo una puntuacion de recaida, la cual ha mostrado ser
prondstico en pacientes no tratados, predictiva de eficacia del tamoxifeno y de respuesta a
quimioterapia. Ocho de los 16 genes incluidos, tales como genes relacionados al RE y
ligados a la proliferacion celular, estdn comprendidos en las series de genes que distinguen

18



Frecuencia de receptores hormonales en Cancer de Mama HCRH

al subtipo Luminal A; este hallazgo sugiere que los tumores con puntuaciones bajas son
Luminal A y el resto con puntuaciones altas son Luminal B. Los tumores luminales A
pueden ser tratados sélo con hormonoterapia, y los luminales B, con mas genes ligados a
proliferacion celular, se pueden beneficiar de quimioterapia junto con hormonoterapia, los
Luminal B tienen peor resultado que los Luminal A al utilizarse tamoxifeno. Puede ser que
los pacientes con el sub tipo Luminal B se beneficien al recibir un inhibidor de aromatasa o
que sean totalmente refractarios al tratamiento endocrino.

El bevacizumab, anticuerpo contra el receptor del factor decrecimiento vascular endotelial
(antiVEGF), recientemente ha demostrado mejorar la supervivencia en cancer de mama
metastatico cuando es combinado con paclitaxel. Fue interesante que méas de 60 % de los
pacientes fueron RE+ y virtualmente ninguno fue HER2+, lo que sugiere que las terapias
antiangiogénicas pueden ser efectivas en los subtipos luminales.

Tumores receptor estrogénico negativo

Subtipo HER2 La identificacion de un subtipo HER2 de cancer de mama confirmo que los
tumores con sobre expresion de HER2 han sido sistematicamente distintos. El HER2
designado por microarreglos no debe ser confundido con los tumores HER2+ por
inmunohistoquimica o por hibridacion in situ por fluorescencia, ya que de estos ultimos no
todos muestran cambios en la expresion del ARN para definir el grupo. El subtipo HER2
por microarreglos se refiere a un gran grupo de tumores RE— (baja expresion de RE y genes
relacionados) identificados por expresion genética. La mayoria de tumores que son HER2+
por inmunohistoquimicao hibridacion in situ por fluorescencia, pueden caer dentro del
subtipo HER2 por microarreglos. Sin embargo, existen otros tumores HER2+ por
inmunohistoquimica o hibridacionin situ por fluorescencia y que también pueden expresar
los receptores hormonales, y muchos de ellos pertenecen a los subtipos luminales. Los
tumores subtipo HER2 se caracterizan por la sobre expresion de otros genes dentro del
amplio ERBB2, tal como GRB7. Similar a los tumores subtipo basal, los subtipos HER2
tienen alta proporcion de mutaciones en el p53 (40 a 80 %) y usualmente son de grado 3 (p
=0.0002).

Caracteristicas clinicas. No se ha demostrado asociacion entre el subtipo HER2 con la
edad o la raza, ni con algun otro factor de riesgo. Un analisis del estudio de salud de las
enfermeras mostré que los factores de riesgo hormonales no predicen canceres RE—. Esto
implicaria investigar en grandes estudios epidemiolégicos la identificacion de los factores
de riesgo tradicionales por subtipo especifico. Aunque los subtipos HER2 y basal se
agrupan dentro de la categoria de RE—, se demostraron diferencias clinicas entre ellos.

Respuesta al tratamiento. La sobre expresion de HER2 en las células tumorales implica un
pobre pronostico. También muestra la mas alta sensibilidad a quimioterapia neoadyuvante
basada en antraciclinas y taxanos, encontrando respuesta patologica completa
significativamente mas alta que los luminales (45 % versus 6 %; p < 0.001).

Los genes asociados con la respuesta patoldgica completa fueron diferentes entre los sub
tipos basal y HER2, lo que sugiere que los mecanismos de sensibilidad a la quimioterapia
pueden variar. La posibilidad que diferentes firmas predictivas se desarrollen en los
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diferentes sub tipos moleculares del cancer de mama justifica investigaciones mas
detalladas al respecto.

Como con el subtipo basal, el pobre prondstico del HER2 se origina en su alto riesgo de
recaida temprana. Los subtipos basal y HER2, que representan la mayoria de los canceres
RE —se beneficiaran mas con los avances en la quimioterapia. A diferencia del subtipo
basal, el HER2 tiene agentes blancos moleculares: el anticuerpo monoclonal anti HER2,
trastuzumab. La efectividad del trastuzumab en cancer de mama metastasico y la marcada
reduccion en las recaidas en los tumores HER2+ al combinarlo con quimioterapia, son las
bases para afirmar que es posible el control tumoral con terapia dirigida a blancos aislados.
Sin embargo, no todos los tumores HER2+ responden al trastuzumab. Se han vinculado
genes como PTEN y CXCR4 a la resistencia al trastuzumab, pero al mismo tiempo
proporcionan blancos para combinar estrategias y mejorar este abordaje.

Subtipo basal

Es llamado asi por su patron de expresion semejante al de las células epiteliales basales y a
las células mioepiteliales normales del tejido mamario. Este parecido es producto de la falta
de expresion de RE y genes relacionados, baja expresion de HERZ2, intensa expresion de
citogueratinas 5, 6 y 17, y la expresion de genes relacionados con la proliferacion celular.
Por inmunohistoquimica este subtipo también se ha denominado como “triple negativo” por
no expresar RE, RP ni HER2. Un simple panel de cinco anticuerpos puede identificar este
subtipo. Se ha definido por inmunohistoquimica como RE-, RP-, HER2-, y
citogueratinas5/6 o HER1 positivos. Este subtipo se ha asociado a mutacion de BRCAL.
Ribeiro y colaboradores demostraron que existen células luminales normales que expresan
citogueratinas 5/6, las cuales actian como células madres.

Estas células bajo transformacién maligna originan el fenotipo basal del cancer de mama.
Bajo circunstancias normales, BRCAL puede regular la proliferacién de estas células, sin
embargo, la baja regulacion de BRCAL podria estimular la expresion de p63, llevando a
crecimiento anormal de estas células citoqueratinas 5/6 positivas. Estos tumores tienen la
tendencia a ser muy agresivos, con mutacién en p53 y de alto grado.

Caracteristicas clinicas. Se han identificado algunos factores de riesgo para desarrollar el
subtipo basal. De los tumores triple negativos, 80 a 90 % es de subtipo basal por
microarreglos. La mayoria de mujeres con mutacién de BRCAL generalmente desarrollan
este subtipo. Carey y colaboradores reportaron incidencia de 20 % de este subtipo, y fue
mas frecuente encontrarlo en mujeres premenopausicas afroamericanas (39 %) comparadas
con mujeres afroamericanas posmenopausicas (14 %) o mujeres de cualquier edad no
afroamericanas (16 %, p = 0.0001). Estos tumores también tienen menor afeccion de
ganglios linfaticos segun el tamafio tumoral en comparacion con los otros subtipos, y
aunque demuestran la mayor frecuencia de respuesta patoldgica completa presentan un peor
pronostico. Histoldgicamente se han identificado con necrosis central, bordes empujantes,
escaso componente de carcinoma ductal in situ, infiltrado linfocitario y proliferacién
microvascular de tipo glomeruloide.
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Respuesta al tratamiento. Varios estudios han demostrado el pobre pronostico de este
subtipo. Las mujeres afroamericanas premenopausicas tienen dos veces mas riesgo de
desarrollar este subtipo que cualquier otro grupo, esta alta proporcion se vincula al pobre
prondstico que experimentan estas mujeres. No es claro adn si este prondstico se debe a
falta de opciones terapéuticas o0 a una agresividad inherente. Por ser triple negativo (RE, RP
y HER2 negativos) no es susceptible a tratamientos blanco convencionales. Sin embargo,
presentan alta sensibilidad a la quimioterapia. Respecto a las opciones terapéuticas blanco
dirigidas, algunos ensayos tempranos sugieren que este subtipo puede ser manejado con la
manipulacion del receptor del factor de crecimiento epidérmico.

En un ensayo clinico fase Il del National Cancer Institute se evalla a cetuximab solo y en
combinacion con carboplastino en cancer de mama metastasica con RE, RP y H2ER2
negativos. Otro ensayo clinico fase Il evalia SU011248 contra soporte médico estandar en
pacientes previamente tratados con cancer de mama avanzado con RE, RP y HER2
negativos.

Patrones de respuesta al tratamiento en diversos perfiles de receptores hormonales en
cancer de mama

Receptores % de respuesta al tratamiento
RE(+)/RP(+) 70-77
RE(+)/RP(-) 11-27
RE(-)/RP(+) 11-46
RE(-)/RP(-) 11- 44

RE: receptores de estrogenos; RP: receptores de progesterona
Receptores HER2

Existen 4 miembros de receptores del factor de crecimiento epidérmico: EGFR-HERL,
HER2, HER3 y HER4, las cuales participan en procesos bioquimicos dentro de la célula
que regulan la diferenciacién, proliferacién y sobrevida de las células. De éstas, la de
mayor estudio en cancer de mama es la HER 2, aunque ya hay estudios que le atribuyen
también participacion a EGFR, al formar heterodimeros con HER 2. En las células
cancerosas podemos tener ya sea un aumento en el numero de la proteina HER2, del gen
HER2/neu o0 ambas. Lo cual permite que sus efectos biolégicos sobre las células se vean
amplificados, al interactuar con el ligando EGF, en conjunto con EGFR (HER1).

La sobreexpresion de la proteina y/o gen se presenta en aproximadamente el 25% de las
pacientes con cancer de mama (un cuarto de la poblacion con esta enfermedad). La
determinacion de la sobreexpresion de HER2 se realiza por inmunohistoquimica, mientras
que el numero de copias del gen de HER2/neu, se realiza por FISH y CISH.

Los receptores HER2 al encontrarse en mayor numero en la células neoplasicas de cancer
de mama, facilitan su desarrollo y progresion mediante la activacion de diversas vias
de sefializacion intracelular.
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Diversos estudios han demostrado que un 25-30% de todos los canceres de mama
sobreexpresan c-erb-B2. Los datos sugieren que los tumores con estos caracteres presentan
también un mayor crecimiento de células tumorales y producen metéstasis con mayor
rapidez que los tumores que no presentan sobreexpresion. La patogenia estaria dada porque
la proteina HER2 mediaria la transformacion de las células normales en tumorales,
transmitiendo sefiales de crecimiento desde la membrana celular al ndcleo aumentando la
division celular. No se ha encontrado sobreexpresion en los carcinomas lobulillares pero si
se encuentra, mas a menudo, en el componente in situ de los carcinomas ductales que en el
componente invasor.

La sobreexpresion del gen esté relacionada con un mal prondstico en grupos de pacientes
con metastasis axilares, en los que ha sido también relacionado con resistencia a la
quimioterapia combinada (ciclofosfamida, metotrexato y 5-fluorouracilo) y con resistencia
a la terapia hormonal.

Tratamiento: Actualmente, existe una terapia especifica para las pacientes con cancer de
mama HER?2 positivo. Son 2 los fArmacos aprobados por la FDA: trastuzumab (Herceptin),
el cual inhibe la formacion de los dimeros de HER2 en la membrana celular, los cuales son
la forma activada del receptor HERZ2; y lapatinib (Tyker), el cual actta a nivel del dominio
tirosina cinasa del receptor HER2. Dichos tratamientos han venido a mejorar el prondstico
y recuperacion de las pacientes con cancer de mama HER2 positivo.
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MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio: Estudio de tipo Descriptivo, retrospectivo de corte transversal.

Lugar y Periodo de Estudio: Hospital Carlos Roberto Huembes de enero de 2005 a
diciembre de 2009.

Universo: 120 pacientes diagnosticadas con cancer de mama atendidos por programa de
oncologia del Hospital Carlos Roberto Huembes.

Muestra: La muestra estuvo constituida por 35 pacientes con Cancer de mama atendidas en
Hospital Carlos Roberto Huembes de enero de 2005 a diciembre de 20009.

No se realiza muestreo probabilistico dado que universo es poca poblacion.

Criterios de Inclusion:
e Pacientes que fueron atendidas en el Hospital Carlos Roberto Huembes periodo
estudiado.
e Pacientes que se les realiz6 determinacion de los receptores de estrogeno,
progesterona y Her 2 Neu.
e Pacientes que no presentaron otro tipo de cancer.
e Pacientes que completaron el tratamiento y su seguimiento.

Criterios de Exclusion:

Pacientes con expedientes clinicos incompletos.
Pacientes que no se realizaron receptores hormonales.
Pacientes que presentaron otro tipo de cancer.
Paciente que abandonaron tratamiento o seguimiento.

Fuente de informacion:
La obtencidn de la informacion es secundaria a través de la revision de Expedientes clinicos
obtenidos del registro del programa de oncologia del Hospital Carlos Roberto Huembes.

Los datos fueron vaciados en una ficha de recoleccién por el autor.

Procesamiento de la informacion: Los datos obtenidos fueron procesados por medio de la
base de datos SPSS 19 a través de tablas de frecuencias con sus variables y cruce de
variables para analisis de los resultados.

Anadlisis de los datos: Se realizara un andlisis descriptivo de las variables incluidas en el
estudio. Se calcularon los porcentajes para las variables cualitativas. Los datos se analizaran
con el paquete SPSS (Statistical Program for the Social Sciences,Chicago, IL), version 19.0
para Windows.

Resultados: se mostraran en tablas de frecuencia y graficos.
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Variables:

Edad

Raza

Menarquia

Menopausia

Estadio Clinico

Receptores Hormonales
Clasificacion Segun receptores
Tratamiento Recibido

Periodo cuando se recibieron los resultados de receptores.

Recurrencia

ANALISIS DE VARIABLES

Edad / Tipo molecular de Cancer de mama

Raza / Tipo molecular de Cancer de mama

Periodo reproductivo / Tipo Molecular

Estadio clinico / Tipo molecular de Cancer de mama
Tratamiento recibido / Tipo molecular

Tipo Histologico / Tipo molecular

Tiempo que recibe el resultado / Tipo molecular
Recurrencia / tipo Molecular
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Concepto Indicadores Escala
Edad Edad cronoldgicas de | Afos 25-35
las pacientes 36-45
estudiadas 46-55
56-65
66-75
Estado Estado hormonal de la | Expediente Pre menopadsico
Menopadusico paciente. clinico Post menopausico
Estadio Clasificacion del Expediente 0
cancer segun el Clinico 1A
sistema TNM HA
11B
A
1B
lic
v
Estirpe Histologico | Diferenciacion celular | Reporte Ductal Infiltrante
para cada tumoracion. | Patologia. Lobulillar infiltrante
Expediente Mucinoso
Clinico Papilar
Tipo Molecular de | Clasificacion segun los | Expediente Luminal A
cancer microarreglos de ADN | Clinico Luminal B
por Receptores de Triple negativo
Estrégeno, Receptores Her 2 Neu
de Progesteronay
Receptores Her 2 Neu
Terapia Recibida Manejo quirdrgico o Expediente Cirugia
farmacologico que se | Clinico Quimioterapia
indica a la paciente Radioterapia
Hormonoterapia
Tiempo que recibié | En qué momento Expediente Antes del tratamiento.
los resultados recibio los resultados | clinico. Después del
de los receptores tratamiento.
hormonales Durante el
tratamiento.
Recurrencia Presencia nuevamente | Expediente Si
de tumoracion clinico No
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RESULTADOS

En el periodo comprendido del mes de enero del afio 2005 a Diciembre 2009 se atendieron
total de 120 pacientes con cancer de mama segun el registro obtenido en el programa de
oncologia del Hospital Carlos Roberto Huembes, de cuales solo 35 pacientes cumplieron
con los criterios de inclusién para el estudio.

De las pacientes que cumplieron criterios de inclusion las edades que mas predominaron
fueron entre 46 y 55 afios con 15 pacientes que equivalen a 43%, siguiéndole las edades de
36 a 45 afios con 8 pacientes que corresponden al 23 % y no muy separada de ella las
edades de 56 a 65 afios con 7 pacientes (20%) (Tabla 1).

De las pacientes que se realizaron los receptores hormonales 12 se clasificaron como
Luminal A equivalente al 34% y con mayor numero son las pacientes Triple negativo con
13 pacientes correspondiendo al 37.1% de la poblacion estudiada, del resto de la poblacion
en estudio el 17,1% corresponden a los Her 2 Neu y el 11.4% a Luminal B. (Tabla 2,
grafico 1).

Con respecto a la edad segun la clasificacion molecular se encontr6 que las pacientes entre
las edades de 36 a 45 afios, que corresponde a 14.2% eran mas frecuente, en grupo de la
Luminal A, seguida las pacientes de 56 a 65 afios con 4 casos (11.4%). Las del grupo
Luminal B la edad que mayor se presento en frecuencia fueron la comprendida entre 46 a
55 con 3 pacientes (8.5%). Del grupo clasificado como triple negativo fueron entre las edad
46 a 55 con 7 pacientes que equivale a 14.3% y de los Her 2 Neu con 3 pacientes fueron de
46 a 55 afios (Tabla 3).

La mayoria de las pacientes se encontraban en estado post menopausico con un total de 19
pacientes que corresponde al 54.3%, de las cuales 5 eran Luminal A y 6 Triple Negativo.
Con respecto al estado Pre menopausico que corresponde al 45.7% 7 eran Luminal Ay 7
Triple Negativo que corresponden al 20% del total de la poblacién en estudio. (Tabla 4,
gréfico 2)

En relacion al Estadio en que se encontraban las pacientes al ser captada el méas frecuentes
fue el estadio IIA con un total de 9 pacientes (25.7%), seguido el 11IB con 8 pacientes
(22.9%) y con menos frecuencia I11C y Bilateral correspondiente a 1 paciente cada estadio
(2.9%). De la clasificacion Molecular las mas predominantes en el Luminal A fue 1l1 B con
4 pacientes (11.4%), en el Luminal B el IIB con 4 casos (11.4%), en el grupo Triple
Negativo el Il A, II1 A'Y 111 B presentaron la misma cantidad de pacientes con 3 para cada
uno (8.3%). (Tabla 6, gréafico 3).

De acuerdo al estirpe histologico el mas frecuente fue el Ductal Infiltrante con 30 (86%)
pacientes , seguido el Lobulillar con 3 pacientes (8.6%) y con menos frecuencia los
Mucinoso y papilar con un caso para cada uno (2.9%).

Con respecto a la relacion de los receptores y el estirpe histoldgico predominaron en los
luminales A los ductal infiltrante con 10 casos (29%), el Luminal B de igual forma el ductal

26



Frecuencia de receptores hormonales en Cancer de Mama HCRH

infiltrante con 3 pacientes (8.5%), el los triple negativos los ductal infiltrante de igual forma
con 13 casos (37.1%) y en los Her 2 Neu los ductal estuvieron presente con 4 casos
(11.4%). (Tabla 6, grafico 4).

Con respecto al tratamiento que recibieron las pacientes las 35 fueron tratadas con cirugia,
33 con quimioterapia, 21 con Radioterapia y 24 con Hormonoterapia. Las del grupo
Luminal A de 12 fueron tratados con cirugia y quimioterapia, 6 con Radioterapia y 12 con
Hormonoterapia. Delos Luminal B 6 se manejaron con cirugia y quimioterapia, 3 con
Radioterapia y 6 con hormonoterapia. Con respecto a los Triple Negativo 11 se trataron con
cirugia, 10 con quimioterapia, 8 con Radioterapia, Tres con Hormonoterapia y 2 con
Herceptin. De los Her 2 Neu 4 se manejaron con cirugia, 3 con quimioterapia y 3 con
hormonoterapia. (Tabla 7)

En relacion al momento en que recibieron los resultados de los receptores hormonales la
mayoria fueron durante el periodo en que ya se encontraban en terapia siendo 26 (74.3%)
pacientes de las cuales 9 eran Luminal A, y 10 triple negativo, se reportaron en 7 (20%)
antes de iniciar la terapia siendo 3 Luminal A, 3 Triple negativo y 1 Her 2 Neu y 2
pacientes (5.7%) después de la terapia siendo 1 Luminal By 1 Her 2 Neu. (Tabla 8).

Con respecto a la recurrencia se presento en 8 pacientes (22.8%) de los cuales, 6 eran Triple
Negativo equivalente al 17.1% y 2 eran Luminal A (5.7%). (Gréfico 5)
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ANALISIS DE RESULTADOS

La determinacion de perfiles gendmicos en el cancer de mama es de suma importancia la
cual permite hacer la clasificacion y agrupar segun su expresion de receptores hormonales
con el objetivo de permitir estadificar u otorgar un grado de

diferenciacion celular especifico que muy probablemente ayudara al clinico a tener méas
herramientas preventivas y de decision para tratamientos especificos y por ende, un periodo
de sobrevida mayor al paciente.

En Nicaragua la determinacion de receptores para cancer de mama es relativamente nueva,
en el programa de Oncologia del Hospital Carlos Roberto Huembes se tienen reportes
desde 2005, de las cuales se estudiaron 35 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion para el estudio.

En este estudio se encontrd que las edades que predominaron en las pacientes
diagnosticadas con cancer de mama eran entre 46 y 55 afios, lo que corresponde con otros
estudios realizados por National Cancer Data Base, American Cancer Society, Annual
review of patient care, Atlanta EUA y en México por Serrano Raquel, y col Edad y cancer
mamario/ Age and breast cancer ene.-mar. 1998, reportando edad promedio de presentacion
de 40 a 49 afios y en Nicaragua estudios realizados en el Hospital Bertha Calderon sobre el
comportamiento cancer mama diagnosticadas entre enero 2002 a 2007 reportan como edad
promedio mas afectada eran 45 afos, lo cual se relaciona a otros factores asociados.

De las pacientes que se le realizaron receptores hormonales el 37% corresponden a los
Triple negativo y 34% a los Luminal A, en numerosos estudios internacionales, asi como
nacional se demostrd que los predominaron eran los Luminal A en un 67%, seguido los
triple negativo con 28%, lo cual no se relaciona con el perfil de nuestras pacientes. El
tercer grupo mas frecuente que se dio en el estudio fue el Luminal B con 17% que si difiere
de la mayoria de los estudios también dado que se ha reportado como el menos frecuente
hasta en un 2% de los casos, pero con respecto a estudio realizado por Dr. Altamirano en el
Hospital Bertha Calderdn se relaciona como el tercer grupo mas frecuente. En el presente
estudio se demostrd que los Her 2 Neu es el menos frecuente cual difiere con otros
estudios reportando que es el tercer grupo mas frecuente hasta en un 11.9%. Estos hallazgos
pueden estar sujetos a muestra poco representativa que cumplieron con los criterios de
inclusion en comparacion con otros estudios con casuistica grande.

En este estudio las pacientes clasificadas como triple negativos que es la poblacion mas
frecuente, se encontraba entre las edades 46 y 55 no relacionandose a estudios
internacionales en los que demuestran que predomina en poblacion joven aunque hablan de
poblacién afroamericana puede presentarse en cualquier edad hasta en un 16% y en las
Luminal A se encontré semejanza en poblacion menor de 46 afios como la predominante
estudios interncionales y nacional.

Con respecto al estado menopadusico en el estudio se presenta que predomina la poblacion
pre menopausica tanto en Luminal A y triple negativo y los Her 2 Neu se encontrd con

28



Frecuencia de receptores hormonales en Cancer de Mama HCRH

mayor frecuencia en pacientes postmenopausicas, lo que se relaciona con otros estudios
demostrando distribucion similar del perfil gendmico en relacion al estado menopadsico.

Al analizar el estadio en que se encontraban las pacientes con cancer de mama al ser
diagnosticadas la mayoria de las pacientes se encontraban en estadios tempranos (Il A 'y
I1B) presentando similitud con otros estudios internacionales como Mufioz Duran en
México y en Nicaragua como el realizado en el Hospital Militar en el 2011 que las captan
eran en estadios tempranos, debiéndose probablemente al tipo de paciente con nivel
socioecondmico. Segun la distribucion de estadio clinico se encontré que hay distribucion
similar con respecto al perfil genémico.

La estirpe histologica mas frecuente en numerosos estudios se ha demostrado que es el
ductal siguiendo la misma line se presenta con iguales caracteristicas este trabajo, al igual
que su distribucion por microarreglos.

Las pacientes diagnosticadas recibieron terapias quirurgica en su totalidad, asociados a
quimioterapia en 33 de ellas y hormonoterapia en su mayoria las Luminal A y B las que nos
refiere la literatura con mayor beneficio y mejor pronostico al establecer dicha tratamiento.
Segun lo establecido no hay beneficio con la hormonoterapia en pacientes Triple negativos
por lo que en su mayoria fueron manejados con quimioterapia aungue hay estudios basados
en evidencia en el cual no hay recomendacion de terapias sistémicas especificas

Las mayorias de las pacientes recibieron el resultado de su perfil genémico durante la
terapia lo cual dificulta establecer tratamiento ideal para la paciente.

Con respecto a las recurrencias predominaron en los triples negativos lo que se correlaciona

con estudios en que determina como la clasificacion de receptores hormonales con peor
prondstico
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CONCLUSIONES

Las edades que predominaron en el estudio son entre 46 a 55 afos.

El perfil gendmico mas frecuente fue Triple negativo, seguido los Luminal A,
posterior los Luminal B 'y por Gltimo los Her 2 Neu.

El comportamiento clinico de las paciente: predominaban las postmenopdusicas,
estadio clinico mas frecuente era 1l A, la estirpe histoldgica mas frecuente es Ductal
Infiltrante, la mayoria de las pacientes recibieron el resultado de perfil genémico ya
estando en tratamiento.

Las pacientes que se realizaron receptores hormonales se trataron de forma
convencional y al recibir receptores se dio la terapia hormonal indicada para su
clasificacion en la mayoria de pacientes.

Se presento recurrencia en 8 pacientes.
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RECOMENDACIONES

Consejeria sobre el auto exploracion de mama a toda la poblacion de en consulta
ginecoldgicas con predominio en mujeres jovenes que no se puede realizar
mamografia.

Solicitar autoridades competentes resultados de receptores hormonales de forma
mas temprana con el objetivo de establecer terapia adecuada.

Realizar estudios similares para valorar comportamiento de nuestras pacientes
diagnosticados con cancer de mama.
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RESULTADOS

Tabla 1.- Distribucion de los grupos Etareos en pacientes atendidas con Cancer de Mama
en el Programa de Oncologia del Hospital Carlos Roberto Huembes que se realizaron
receptores hormonales.

Edad Frecuencia Porcentaje %
25-35 4 11.4

35-45 8 23

46-55 15 43

56-65 7 20

66-75 1 3.8

Total 35 100

Fuente: Expediente Clinico

Tabla 2.- Frecuencia de receptores hormonales, estrogeno, progesterona y Her 2 neu de las
pacientes atendidas con Cancer de Mama en el Programa de Oncologia del Hospital Carlos
Roberto Huembes en el periodo comprendido Enero 2005 — Diciembre 2009.

N° 35
Tipo Molecular Frecuencia Porcentaje
Luminal A 12 34.3
Luminal B 6 17.1
Triple Negativo 13 37.1
Her 2 Neu 4 11.4
Total 35 100

Fuente: Expediente Clinico
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Grafico 1.- Clasificacion de receptores hormonales de las pacientes atendidas con Cancer
de mama en el Programa de Oncologia del Hospital Carlos Roberto Huembes en el periodo
comprendido Enero 2005 — Diciembre 2009

Fuente: Expediente Clinico
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Tabla 3.- Relacion de distribucion de grupo edades con receptores hormonales de las
pacientes atendidas con Cancer de Mama en el Programa de Oncologia del Hospital Carlos
Roberto Huembes en el periodo comprendido Enero 2005 — Diciembre 2009.

N° 35
Tipo Luminal A Luminal B Triple Her 2 Neu Total
Molecular Negativo
Edad N° % N° % N° % N° % N° %
25-35 1 2.8 0 0 3 8.5 0 0 4 11.2
36-45 5 142 |1 2.8 2 5.7 0 0 8 23
46-55 2 5.7 3 8.5 7 20 3 85 |15 43
56-65 4 114 |2 5.7 1 2.8 0 0 7 20
66-75 0 0 0 0 0 0 1 28 |1 2.8
Total 12 341 6 17 13 37 4 114 35 100

Fuente: Expediente Clinico
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Grafico 2.

Estado Menopausico de las pacientes que se relizaron receptores
hormonales dignosticados con Cancer de mama

H Premenopausia

# postmenopausia

Fuente: Expediente Clinico

Tabla 4.- Distribucion de los receptores segin estado menopausico de las pacientes con
Céncer de mama atendidas en el periodo de estudio.

N° 35
Tipo Luminal A Luminal B Triple Her 2 Neu Total
Molecular Negativo
Estado N° % N° % N° % N° % N° %
Menopausico
Pre 7 20 2 5.7 7 20 0 0 16 45.7
Menopausia
Post 5 143 4 114 6 171 4 0 19 54.3
Menopausia
Total 12 343 |6 17.1 13 371 |4 114 | 35 100

Fuente: Expediente Clinico
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Grafico 3.- Estadio en el cual se encontraron las pacientes diagnosticadas con cancer de
mama en el periodo de estudio.

N° 35
Esdadios Clinicos presentados en las pacientes
diagnosticadas con cancer de mama
30.00% -
25.70%
25.00% 1 22.90%
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5.00% 13 .90% 2. 90%
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Bdﬂteml T4 IIB A T B III C AECP
Estadio Clinico

Fuente: Expediente Clinico

39



Frecuencia de receptores hormonales en Cancer de Mama HCRH

Tabla 6.- Relacion entre estadio clinico y clasificacion molecular en las pacientes
diagnosticadas con Cancer de mama

Tipo Luminal A Luminal B Triple Her 2 Neu No'?(?tal
Molecular Negativo

Estadio N° % N° % N° % N° % N° %
Clinico

Bilateral 0 0 0 0 1 2.9 0 0 1 2.9
1A 0 0 0 0 1 2.9 1 2.9 2 5.7
1A 2 5.7 2 5.7 3 8.6 2 5.7 9 25.7
1B 2 5.7 4 11.4 1 2.9 0 0 7 20
1A 0 0 0 0 3 8.6 0 0 3 8.6
1B 4 11.4 0 0 3 8.6 1 2.9 8 22.9
I C 0 0 0 0 1 2.9 0 0 1 2.9
NECP 4 11.4 0 0 3 8.5 0 0 4 11.4
Total 12 34.2 6 17 13 37 4 114 | 35 100

Fuente: Expediente Clinico
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Grafico 4.- Estirpe histolégica presentada en las pacientes diagnosticadas con céncer de
Mama. N° 35

MUCINOSO
3% PAPLILAR

3%

LOBULILLAR
INFILTRANTE

8%

Fuente: Expediente Clinico

Tabla 8.- Relacion entre la estirpe histologica y receptores hormonales encontrado en las
pacientes diagnosticadas con cancer de mama.

N° 35
Tipo Luminal A Luminal B Triple Her 2 Neu Total
Molecular Negativo
Estirpe N° % N° % N° % N° % N° %
Histologica
Ductal 10 285 |3 8.6 13 371 |4 114 |30 86
Infiltrante
Lobulillar 2 5.7 1 2.9 0 0 0 0 3 8.6
Infiltrante
Mucinoso 0 0 1 2.9 0 0 0 0 1 2.9
Papilar 0 0 1 2.9 0 0 0 0 1 2.9
Total 12 342 |6 17 13 371 4 114 1 35 100
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Fuente: Expediente Clinico

Tabla 9.- Terapia que recibieron las pacientes segun clasificacion molecular.

N° 35
Tipo Molecular | Cirugia | Quimioterapia | Radio Terapia | Hormonoterapia | Herceptin | Total
Luminal A 12 12 6 12 0 42
Luminal B 6 6 3 6 0 21
Triple Negativo 13 12 8 3 2 38
Her2 Neu 4 3 3 3 0 13
Total 35 33 20 24 2 114
Fuente: Expediente Clinico
Tabla 8.- Momento de la terapia en que se recibieron los resultados de receptores
hormonales.
N° 35
Tipo Luminal A Luminal B Triple Her 2 Neu Total
Molecular Negativo
Tiempo N° % N° % N° % N° % N° %
Ante 3 8.6 0 0 3 8.6 1 29 |7 20
Tratamiento
Durante 9 25.7 |5 143 10 286 |2 57 26 74.3
Tratamiento
Después 0 0 1 2.9 0 0 1 29 2 5.7
Tratamiento
Total 12 342 |6 17 13 371 |4 114 35 100

Fuente: Expediente Clinico
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N° 35

Grafico 5.-
Recurrencia del Cancer de mama en las pacientes que
se realizaron receptores hormonales
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ente: Expediente Clinico
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
IDENTIFICACION DE LA PACIENTE

1.- Edad / Afios

2.- Estado menopausico: Pre- Menopausia Post — Menopausia____

3.-.Estadio Clinico:

4.-Tipo histoldgico:

5.- Receptores hormonales:
Estrégeno: Progesterona:
Her 2 Neu:

6.- Tipo de Molecular de Céncer de mama
Luminal A Luminal B

Triple negativo Her 2 neu

7.- Tratamiento recibido

Quimioterapia Cirugia

Radioterapia Hormonoterapia

8.- Tiempo cuando recibi6 los resultados de los receptores hormonales.

Antes del tratamiento:
Durante Tratamiento:

Después del tratamiento:

9.- RecurrenciaSI ___ No

10.- Receptor Hormonal al que recurre:
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