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A laluz de los nuevos subtipos moleculares clinicamente relevantes, el siguiente

estudio hace hincapié en la necesidad de introducir pruebas de receptores
inmunohistoquimicos paradeterminar la biologia del cancer de mama, mejorando asila
terapiay el prondstico del paciente
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>>>  RESUMEN

Fundamento: el prondstico y la terapéutica del

cancer de mama estdn estrechamente rela-
cionados con las caracteristicas histopatoldgicas
del paciente. Estas permiten establecer grupos
prondsticos, como apoyo en la decision de trata-
mientos individuales efectivos. Sin embargo, la
informacion existente sobrelarelacién entre estos
aspectos y los subtipos inmunohistoquimicos de
cancer de mama es limitada en paises latino-
americanos.

Objetivo: determinar la relacidn entre las caracte-
risticas clinico-patoldgicas e histoldgicas y los
subtipos inmunohistoquimicos de cancer de ma-
ma en pacientes ecuatorianas.

Métodos: estudio observacional de corte trans-
versal en pacientes ecuatorianas atendidas en el
Hospital Abel Gilbert Pontdn entre enero de 2014y
diciembre de 2017. Seincluyeron 199 pacientes con



diagndstico histopatoldgico de cancer de mama.
Se analizaron variables clinico-patoldgicas: edad,
tamafio del tumor y estado de los ganglios lin-
faticos; histoldgicas: tipoy grado histoldgico.

Resultados: la edad media de los pacientes fue de
56,77 * 11,96 afos. Se observaron metastasis
ganglionares en la mayoria de los casos (63,3 %). El
tamafio medio del tumorfue de 3,88 +1,61 cm. Mds
de la mitad de los casos (56,8 %) presentaron un
grado histoldgico moderadamente diferenciado.
El subtipo molecular predominante fue la neo-
plasia luminal A (53,8 %). El analisis demostré una
asociacion significativa (p<0,0001) entre subtipos
inmunohistoquimicos y las caracteristicas clinico-
patoldgicas e histoldgicas del cdncer de mama.

Conclusiones: la neoplasia mamaria en las pa-
cientes ecuatorianas se diagnostica en estadios
avanzados. El estudio enfatiza en la necesidad de
introducir las pruebas de receptores inmuno-

histoquimicos en la practica clinica para ayudar y
determinar la biologia del cancer de mama, me-
jorar el efecto sobre la terapia y el prondstico del
paciente.

Palabras clave: cancer de mama, biomarcadores,
inmunohistoquimica, prondstico

>>> INTRODUCCION

Segun la Organizacidon Mundial de la Salud
(OMS), el cdncer de mama es una de las enfer-
medades mas mortales del mundo y una de las
principales causas de muerte en las mujeres.” Si
bien es cierto que una deteccién temprana de esta
enfermedad podria ayudar a reducir las probabili-
dades de sufrir consecuencias graves, todavia es
dificil encontrar tratamientos mas asertivos en sus
etapas mas avanzadas.” Aun cuando los sistemas
tradicionales de clasificacién histoldgica, pato-
|égicay estadificacidn clinica son esenciales para el

¢) AADEE..

UGASES

Analizador de pH y Gases

pH pCO,;

BAJO CONSUMO DE REACTIVOS
INGRESO DE MUESTRA POR
ASPIRACION DE TUBO O JERINGA,

INYECCION Y MICROMETODO.

ELECTRODOS Y REACTIVOS

FACIL MANTENIMIENTO

DATOS DE ALMACENAMIENTO

DISPLAY INTERACTIVO DE 10

en Sangre

PO;

INDIVIDUALES

02 pO2 pH R

ILIMITADOS WCD, phikd ‘Bstd Ebp Ebs saio, GO,

SERVICIO TECNICO ESPECIALIZADO

C€ rino

@ www.aadee.ar X info@aadee.com.ar [ company/aadee-s.a.
A Av. Triunvirato 4135 5° piso - C1431FBD - Buenos Aires - Argentina ¢~ (54-11) 4523-4848 (Rot.) & (54-11) 4523-2291

RIQAS ¢



diagndstico del cancer de mama, no brindan infor-
macion suficiente para evaluar las caracteristicas
bioldgicas de los tumores individuales y, por lo
general, no son suficientes para las opciones de
tratamiento. De hecho, es bien sabido que los
tumores con el mismo subtipo histoldgico pueden
tener trayectorias bioldgicas muy diferentes.”’
Esta situacion indica la necesidad de un sistema de
clasificacion mas confiable para orientarlatomade
decisiones clinicas, como estrategia para deter-
minar el mejor tratamiento para cada paciente con
cancerde mama (CM).

En los ultimos afos, los constantes avan-
ces tecnoldgicos hacen que cada vez se proyecten
técnicas y diagndsticos mas asertivos y econd-
micos, especialmente para los estratos socio-
econdémicos més bajos de todo el mundo.” Pese a
ello, esta sigue siendo una tarea muy dificil tanto
para el sistema de Salud Publica como para Ia
comunidad cientifica.

Recientemente, se han utilizado terapias
basadas en los subtipos genéticos, hormonales o
inmunohistoquimicos del CM,” una técnica susti-
tutiva para la micromatriz de ADN en la subti-
pificacién de esta enfermedad.® La determinacién
inmunohistoquimica (IHQ) se ha realizado a partir
del receptor de estrégeno (RE), receptor de pro-
gesterona (PR, por sus siglas eninglés), receptor 2
del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2) y Ki-67. Sin embargo, estos difieren de
poblacién en poblacién, factores de riesgo,” res-
puesta al tratamiento, supervivencia y mas. Con
base en este andlisis, se ha propuesto un sistema
de clasificacion bioldgica intrinseca basado en la
expresion genética, la cual se ha subdivido en
cuatro subtipos: 1) luminal A; 2) luminal B [£]; 3)
HER2/neuy 4) triple negativo, los cuales permiten
cada vez mas el andlisis y desarrollo de nuevos
tratamientos para los diferentes subtipos de CM,
permitiendo una identificacién mds precisa en
combinaciéon con marcadores de prondstico y
supervivencia.”

Debido a los diferentes prondsticos y
estrategias de tratamiento, el conocimiento
previo delos subtipos moleculares es esencial para
el manejo de los pacientes diagnosticados de CM.
Sin embargo, los estudios sobre estas expresiones

moleculares sonlimitados, en especial en paises en
vias de desarrollo o poco desarrollados.

En este sentido, predecir el estado de la
enfermedad a través de diversos factores — como
las caracteristicas clinico-patoldgicas, histoldgicas,
IHQ y otras — es fundamental para un mejor
tratamiento. No obstante, se sabe poco sobre la
relacion entre estas caracteristicas y los subtipos
IHQ de CM en Ecuador, asi como en paises
Latinoamericanos. Los pocos estudios realizados
sobre las caracteristicas clinico-patoldgicas y
biolégicas del CM informan la relacion que tienen
con los subtipos moleculares.”™ En vista de esto,
el objetivo de este estudio fue determinar Ia
relacion entre las caracteristicas clinico-patolo-
gicas e histoldgicas y los subtipos inmuno-
histoquimicos de cancer de mama en pacientes
ecuatorianas, diagnosticadas con neoplasia
mamaria entre enero de 2014 y diciembre de 2017.

METODOS

Se realizd un estudio observacional de
corte transversal en pacientes ecuatorianas aten-
didas en el Hospital Abel Gilbert Pontén entre
enerode 2014y diciembre de2017.

Se incluyeron 199 pacientes con diagnds-
tico histopatoldgico de cancer de mama. No se
incluyeronlos casos(n=36)que:

1) no tenian la historia clinicacompletay
2) que la determinacién de subtipos IHQ no se
habiarealizado o estabaincompleta.

Las variables de investigacion incluyen las
caracteristicas clinico-patoldgicas (edad, tamafio
del tumor y estado de los ganglios linfaticos) e
histoldgicas (tipo y grado histoldgico) de todos los
casosanalizados.

De acuerdo con el sistema propuesto por
el American Joint Committee on Cancer (AJCC),"”
los parametros evaluados fueron estadificados.
Los aspectos clinico-patoldgicos se clasificaron
segtinlo descrito por Medina."”

Los resultados se analizaron con el soft-
ware estadistico R para Windows, version 4.1.0. La
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estadistica descriptiva se presenté como fre-
cuencias y porcentajes para las variables cate-
goricas y medias + desviaciones estandar para las
cuantitativas. La relacién entre los parametros
clinico-patoldgicos, histolégicos y los subtipos IHQ
se evaluaron mediante las pruebas x2 (categdé-
ricas)y tde student (numéricas), respectivamente.
Se definié un valor de p <0,05 como significancia
estadistica.

El estudio fue aprobado por el comité de
ética del Hospital Abel Gilbert Pontdn de la ciudad
de Guayaquil, Ecuador, de acuerdo con los
estandares éticos establecidos por la Declaracién
de Helsinki. Se respetd la identidad y confiden-
cialidad de las pacientes. Todos los datos se
anonimizaron antes de analizarlos.

>>> RESULTADOS

Este estudio analizé 199 casos confirma-
dos de cancer de mama. La edad media de los
pacientes fue de 56,77 * 11,96 afios. De acuerdo
con la distribucidn etaria, los rangos de edad
fueron de 27 a 91 afios. La tasa de prevalencia mas
alta (90,5 %) se encontré en el rango de 39 a 77
afos. El grupo con mayorincidenciafue el de 52-64
anos. (Figura1).

>> Figura 1. Grupos etarios de las pacientes
diagnosticadas con neoplasiamamaria.
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Se observd invasion de los ganglios linfa-
ticos en la mayoria de los pacientes (63,3 %). Histo-
Iégicamente, se encontrd carcinoma ductal inva-
sivo en casi todas las participantes, lo que repre-
sentd el 99,5 % de los casos. El tamafio medio del
tumor fue de 3,88 + 1,61 cm. En mas de la mitad de
los casos (56,8 %) se presentd un grado histoldgico
moderadamente diferenciado (grado I1).

El estudio inmunohistoquimico demostré
que, de los 199 casos analizados, el 53,8 % de las
muestras pertenecian al subtipo luminal A; 20,1% a
HER2/neu; el 11,6 % al luminal B y solo el 14,6 % al
subtipo triple negativo. (Figura 2)

> > Figura 2. Distribucién de la clasificacion
inmunohistoquimica,

B Luminal A
O Luminal B
O HER2+
@ Triple Negatvo
Her 2+
Luminal A
Triple negativo

Luminal B

El andlisis demostrd una asociacién signifi-
cativa (p <0,0001) entre subtipos IHQ y las
caracteristicas clinico-patoldgicas e histoldgicas
del CM. Cuando se estratificaron por grupo de
edad los cuatro subtipos moleculares, se pudieron
evidenciar diferencias entre las dos variables (p
<0,0001). Se encontrd significacién desde el punto
de vista estadistico al comparar los subtipos mole-
culares con el tamafio del tumor (p = 0,023). Los
subtipos IHQ variaron significativamente segun el
estado ganglionar (p <0,0001). Cuando los casos
de CM se clasificaron por tipo histoldgico, no se
encontraron diferencias significativas entre los
subtipos moleculares (p = 0,262). Se observaron
diferencias entre los subtipos IHQ con respecto al
grado histoldgico (p <0,0001). (Figura3y4).



> > Figura3. Relaciénentrelos subtipos IHQy

las caracteristicas histoldgicas del CM.
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relevantes, el tratamiento actual para pacientes
con CM todavia se complementa con pruebas
patoldgicas e histoldgicas a través de biomar-
cadores (por nombrar algunos, Oncotype DX,
MapQuant Dx). De ahi la importancia del estudio,
pues el diagndstico y tratamiento del CM todavia
sigue siendo un desafio.

Este estudio encontrd quelos tumores del
subtipo luminal Asonlos carcinomas mas comunes
en la poblacién ecuatoriana. Estos resultados son
paralelos a otros estudios latinos, asidticos y
europeos."”"" No obstante, no son similares a
informes anteriores en los que se reporta el sub-
tipo luminal B como neoplasia méas frecuente.”"”
Esto demuestra que las diferencias inmuno-
histoquimicas se ven afectadas por muchos facto-
res, incluidas las caracteristicas de la poblacion
(culturas, etnias, otros), la edad, los métodos de
identificacidn, el perfil genémico y los factores de
riesgo. Los factores bioldgicos, como la baja pene-
trancia de la variacion genética, pueden influir en
determinacién de subtipos IHQ." Los factores
genéticos parecen jugar un papel importante enla
incidencia y heterogeneidad del CM en diferentes
razasy grupos étnicos.”"

Con respecto a las caracteristicas clinico-
patoldgicas, la afectacién de los ganglios linfaticos
y el estadio avanzado, son las mismas que se
informaron en varios estudios."*” La edad media
delas pacientes coincidid conlosinformes de Ulloa
etal.”yVelaetal."” parala poblacién ecuatoriana.
Los estadios avanzados en el diagndstico podrian
explicarse por el retraso de la consulta, la ausencia
de un programa nacional de control y prevencion
de cancer de mama en la poblacidn, las deficientes
instalaciones sanitarias y el uso inadecuado de los
tratamientos.

Por otro lado, como se observd en la ma-
yoria de los estudios de cancer de mama en todo el
mundo, el carcinoma ductal invasivo fue el tipo
histolégico dominante en las pacientes ecuato-
rianas. Ademas, el grado histoldgico Il que se pre-
sentd con mayor frecuencia coincide con lo repor-
tado por Medina™y Simén etal."™

Se identificé que los subtipos IHQ de CM
se relacionan con las caracteristicas clinico- pato-

I6gicas e histoldgicas (p<0,0001). Esto coincide
con lo informado por Akbar et al.,"” Sohn et al.”’y
Sengal et al.”” Estos, y varios estudios, confirman
una asociacion significativa entre los perfiles mo-
leculares y la edad, el tamafio del tumor, el estado
ganglionary el grado histoldgico, lo cual ratifica la
importancia de los subtipos IHQ en el diagndstico
y terapéuticadel CM.

Estos estudios sugieren que los subtipos
moleculares pueden ser utiles para identificar la
heterogeneidad de los resultados clinicos en el
CM, lo que podria ayudar al sistema de salud pu-
blica y personal médico a mejorar la terapia para
sus pacientes. En este sentido, es evidente la
relevancia clinica de los subtipos moleculares
identificados utilizando marcadores IHQ. Sin
embargo, es importante estandarizar la meto-
dologia utilizada para la subtipificacién moleculary
la reproducibilidad. No obstante, se requiere un
mayor esfuerzo para que estos avances tedricos
sean aceptados por los departamentos de salud y
esténdisponibles parauso clinico.

Estollevd ala conclusién que el carcinoma
de mama en las pacientes ecuatorianas se pre-
senta generalmente como tumores media-
namente diferenciados y se diagnostican en esta-
dios avanzados. El subtipo molecular predo-
minante fue la neoplasia luminal A (53,8 %). Las
caracteristicas clinico- patoldgicas e histoldgicas
se asociaron significativamente con los subtipos
IHQ, a excepcion del tipo histoldgico. El estudio
enfatiza en la necesidad de introducir las pruebas
dereceptores enla practica clinica para ofrecer un
mejor tratamiento a los pacientes con CM. La in-
vestigacion demostré que los pardametros histo-
patoldégicos pueden ayudar y determinar la bio-
logia del cdncer de mama, lo que puede contribuir
amejorar el efecto sobrelaterapiay el prondstico.
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