MARIA FERNANDA UGALDE MELO

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE CANCER DE MAMA EN MUJERES BASADO EN INMUNOHISTOQUIMICA
EN EL HOSPITAL GENERAL DE QUERETARO

2024

Universidad Auténoma de Querétaro

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE CANCER DE MAMA EN MUJERES
BASADO EN INMUNOHISTOQUIMICA EN EL HOSPITAL GENERAL
DE QUERETARO (2023)

Tesis

Que como parte de los requisitos

para obtener el Diploma de

ESPECIALIDAD EN MEDICINA INTERNA

Presenta:

Meédico general Maria Fernanda Ugalde Melo

Dirigido por:

Médico especialista Alejandro Ibarra Orozco




REPOSITORIO
R I INSTITUCIONAL
DGBSDI-UAQ

La presente obra esta bajo la licencia:
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es

@OSE

CC BY-NC-ND 4.0 DEED

Atribucion-NoComercial-SinDerivadas 4.0 Internacional

Usted es libre de:

Compartir — copiary redistribuir el material en cualquier medio o formato

La licenciante no puede revocar estas libertades en tanto usted siga los términos de la licencia

Bajo los siguientes términos:

Atribucién — Usted debe dar crédito de manera adecuada , brindar un enlace a la licencia,
e indicar si se han realizado cambios . Puede hacerlo en cualquier forma razonable, pero no de
forma tal que sugiera que usted o su uso tienen el apoyo de la licenciante.

@ NoComercial — Usted no puede hacer uso del material con propdsitos comerciales .

SinDerivadas — Si remezcla, transforma o crea a partir del material, no podra distribuir el
material modificado.

No hay restricciones adicionales — No puede aplicar términos legales ni medidas tecnoldgicas que
restrinjan legalmente a otras a hacer cualquier uso permitido por la licencia.

Avisos:

No tiene que cumplir con la licencia para elementos del material en el dominio publico o cuando su uso
esté permitido por una excepcion o limitacion aplicable.

No se dan garantias. La licencia podria no darle todos los permisos que necesita para el uso que tenga
previsto. Por ejemplo, otros derechos como publicidad, privacidad, o derechos morales pueden limitar la
forma en que utilice el material.



https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-appropriate-credit
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-indicate-changes
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-commercial-purposes
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-some-kinds-of-mods
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-technological-measures
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-exception-or-limitation
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-publicity-privacy-or-moral-rights

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE QUERETARD

EL HONOR

Universidad Autdnoma de Querétaro

Facultad de Medicina

“Perfil epidemiolégico de cancer de mama en mujeres basado en
inmunohistoquimica en el Hospital General de Querétaro (2023)”

Tesis

Que como parte de los requisitos para obtener el Grado de Medicina Interna

Presenta:
Médico general Maria Fernanda Ugalde Melo
Dirigido por:

Médico especialista Alejandro Ibarra Orozco

Med. Esp. Alejandro Ibarra Orozco
Presidente

Med. Esp. Juan José Reyes Vieyra
Secretario

Dr. Héctor Aquiles Maldonado Martinez
Vocal

Med. Esp. Teresa Nadia Flores Orta
Suplente

Dra. Sandra Margarita Hidalgo Martinez
Suplente

Centro Universitario, Querétaro, Qro.

Meéxico



i RESUMEN

Antecedentes: El cancer de mama es un tema importante de salud publica a nivel
mundial, siendo el segundo cancer mas frecuente y el cuarto en mortalidad. Se
estima que estas cifras continuen aumentando, debido al aumento en la esperanza
de vida y los factores ambientales a los que nos vemos expuestos en el dia a dia.
Actualmente se cuentan con importantes avances en la deteccion y el tratamiento,
éste ultimo se ve determinado por el subtipo molecular del cancer de mama definido
por Perou y cols, y que se puede inferir mediante inmunohistoquimica. Se toman en
cuenta en la inmunohistoquimica los receptores de estrogenos, progesterona,
HER2 y Ki67. En base a la presencia o ausencia de los anteriores y el porcentaje
en el que se presentan se pueden inferir los siguientes subtipos moleculares: luminal
A, luminal B el cual se subdivide en HER2 positivo y negativo, HER 2 positivo y triple
negativo. Objetivo general: Determinar el perfil epidemiolégico del cancer de
mama en mujeres basado en los subtipos moleculares inferidos mediante
inmunohistoquimica en el Hospital General de Querétaro. Material y métodos: Se
llevé a cabo un estudio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo, con
el objetivo de describir el perfil epidemioldgico del cancer de mama en mujeres
basado en los subtipos moleculares inferidos mediante inmunohistoquimica en el
Hospital General de Querétaro en del 2023. Resultados y conclusiones: Se
encontré que las pacientes del Hospital General de Querétaro concuerdan con lo
encontrado en la literatura debido a que la edad mas frecuente al momento del
diagnostico 54 + 12 aflos ademas de ser la etapa clinica mas frecuente encontrada
fue la llA y el subtipo molecular mas frecuente con base en la inferencia por
inmunohistoquimica fue el luminal A.

Palabras claves: cancer de mama, inmunohistoquimica, subtipos moleculares,
receptores, etapa clinica.



ii. SUMMARY

Background: Breast cancer is an important public health issue worldwide, being the
second most common cancer and the fourth in mortality. It is estimated that these
figures will continue to increase, due to the increase in life expectancy and the
environmental factors to which we are exposed on a daily basis. Currently there are
important advances in detection and treatment, the latter being determined by the
molecular subtype as defined by Perou and cols, and which may be derived through
immunohistochemistry. Estrogen, progesterone, HER2 and Ki67 receptors are taken
into account in immunohistochemistry. Based on the presence or absence of the
above and the percentage in which they occur, they are divided into the following
molecular subtypes can be derived: luminal A, luminal B, which is subdivided into
HER2 positive and negative, HER 2 positive and triple negative. General objective:
Determine the epidemiological profile of breast cancer in women based on molecular
subtypes derived through immunohistochemistry at the General Hospital of
Querétaro. Methodology: An observational, retrospective, cross-sectional and
descriptive study was carried out, with the objective of describing the epidemiological
profile of breast cancer in women based on immunohistochemistry at the General
Hospital of Querétaro in 2023. Results and conclusions: It was found that the
patients from the General Hospital of Querétaro agree with what was found in the
literature because the most frequent age at the time of diagnosis was 54 + 12 years,
in addition to being the most frequent clinical stage found, IlIA as inferred through
immunohistochemistry was luminal A.

Keywords: breast cancer, immunohistochemistry, molecular subtypes, receptors,
clinical stage.
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. INTRODUCCION

A nivel mundial se cuenta con un importante desafio en cuanto la
prevalencia del cancer de mama, siendo el segundo cancer a nivel mundial y el
cuarto en mortalidad; se estima que estas cifras continiuen aumentando. A pesar de
ser un padecimiento tan frecuente y con una alta morbilidad y mortalidad no solo en
pacientes de edad avanzada si no también en pacientes jovenes, sigue siendo un
padecimiento con poca prevencion primaria ya que segun los datos del Encuesta
Nacional de Salud y Deteccion (ENSANUT) de 2022) solo el 20.2% de mujeres entre
20 y 69 afios se realizaron una mastografia. Los costos que este padecimiento
causa van mas alla de los sistemas sanitarios pues también repercuten de manera
social ya que las pacientes por lo general cuentan con una familia ademas de ser

parte de la fuerza laboral.

Actualmente se cuentan con importantes avances en cuanto a los factores
de riesgo, métodos de deteccion y el tratamiento del cancer de mama, en especifico
nos enfocaremos en el tratamiento que se les brinda a las pacientes en base al
subtipo molecular que presentan. Para definir el subtipo molecular del cancer de
mama este se infiere de manera sistematica mediante inmunohistoquimica al contar
con la biopsia, en el dicho estudio nos interesa saber la presencia de: receptores de
estrégeno, receptores de progesterona, receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2) y Ki 67. En base a lo anterior debido a la presencia o
ausencia de los anteriores y los porcentajes en los que se presentan se infieren los
siguientes subtipos moleculares: luminal A, luminal B, HER 2 positivos, triple
negativo. Con base en lo anterior ademas de tomar en consideracién otros factores
importantes como la edad de nuestra pacientes, comorbilidades y etapa clinica se

puede tomar la mejor decision terapéutica de manera individual para cada paciente.

En la literatura se reporta que el subtipo molecular mas frecuente a nivel
mundial es el subtipo luminal A, ademas de que se reporta un creciente aumento de

cancer de mama en pacientes mas jovenes. Es importante conocer la poblacién que



se atienden en el Hospital General de Querétaro, si concuerda el subtipo molecular
reportado a nivel mundial con el de nuestra poblacion, la tendencia a presentarse
en pacientes mas jovenes. Dicha informacion podria ayudarnos en el futuro a contar
con mayor difusion de la importancia de la prevencion, tener mayor cantidad de
insumos a nivel del sistema de salud para tratar el subtipo mas frecuente de cancer
de mama que se presenta en nuestra unidad y mejorar el prondstico de las

pacientes.
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. ANTECEDENTES

Se cuenta con multiples definiciones de cancer sin embargo la definicion
actual de Instituto Nacional de Cancer de Estados Unidos es: “El cancer es una
enfermedad en el cual las células del cuerpo crecen de manera descontrolada y se
esparcen a otras partes del cuerpo.” Cabe destacar que esta definicién no refleja el
entendimiento actual que se tienen de este padecimiento, ya que las células

cancerigenas se transforman y evolucionan. (1)

El cancer de mama es uno de los tipos mas frecuentes de cancer en el
mundo, actualmente segun Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) de 2022 fue
el segundo tipo de cancer mas frecuente a nivel mundial con 2, 296, 840 casos y el
cuarto en mortalidad con casos 666,103 defunciones. En Latinoamérica y en el
Caribe hay mas de 210,000 nuevos casos por afo y 60,000 muertes por afio. Se
estima que debido al crecimiento poblacional y a los cambios en el estilo de vida,
en Latinoamérica habra un incremento de 314, 000 nuevos casos por afo y 94, 600
muertes para el 2040. Mientras que en México segun el Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI) durante 2022 la incidencia de cancer de mama fue
de 23,790 entre la poblacién de 20 afios en adelante, la incidencia nacional fue de
27.64 por cada 100,000 habitantes de 20 afios y mas. En el afio 2022 el total de
muertes por tumores malignos en personas de 20 afos en adelante fue de 9% por
cancer de mama, de estos casos 99.4% fue en mujeres y 0.6% en hombres. Al
considera unicamente a las mujeres de 20 anos y mas los estados mas afectados
en nuestro pais por este padecimiento son Colima, Durango y Jalisco, mientras que

Puebla, Tlaxcala y Chiapas presentaron una tasa mas baja de incidencia. (3,4)

En cuanto a la deteccion oportuna segun los datos de la Encuesta Nacional
de Salud y Deteccion (ENSANUT) de 2022 se estimé que en México habitan 20.6
millones de mujeres de entre 40 a 69 anos, de las cuales solo 20.2% es decir 4.2
millones se realizaron una mastografia en los ultimos 12 meses, 85.6% recibieron

el resultado de su estudio y 5.6% fueron diagnosticadas con cancer de mama. (4)
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Factores de riesgo

Hay multiples factores que aumentan el riesgo de llegar a padecer cancer

de mama, entre los factores que se han estudiados se encuentran:

° Etnia

Se ha visto que la poblacion mexicana cuenta con un menor indice de
cancer de mama en comparacion a otras poblaciones, como las de paises
desarrollados. Incluso se ha visto que las mujeres mexicanas a comparacion de
otras mujeres latinas que residen en Estados Unidos tienen un menor riesgo de
padecer cancer de mama. Nuestra poblacion esta genéticamente compuesta por
ascendencia africana, indigena y europea, siendo mayor el riesgo en pacientes que
cuentan con ascendencia europea a comparacion de indigena. La distribucién de la
enfermedad en el pais incluso pudiera verse de alguna manera explicada por lo
anterior debido a que en el norte del pais encontramos mayor ascendencia europea

a comparacioén del sur del pais donde predomina la ascendencia indigena. (5)

e Historia familiar y personal

La historia familiar es el mayor factor de riesgo para el cancer de mama,
aproximadamente 5 a 10% de los casos de cancer de mama se asocian con un
antecedente familiar (familiar de primer grado) de cancer de mama. Se ha visto que
las mujeres que cuentan con dos o mas familiares con cancer de mama tiene un
riesgo de 2.5 veces de desarrollar cancer de mama. El cancer de mamay el cancer
de ovario son tumores susceptibles a hormonas que se encuentran relacionados de
manera muy estrecha entre si. Aproximadamente del 5 al 10% de los pacientes
recién diagnosticados tiene una historia familiar de cancer de mama o de ovario. Lo
anterior sugiere un rol de factores genéticos y no genéticos en el desarrollo del

cancer de mama. Cabe destacar que aquellas mujeres que han sufrido cancer de
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mama tienen el doble de riesgo de desarrollar cancer en la mama contralateral. (6,
5)

En México el grupo de edad en el que se registra con mayor frecuencia la
aparicion de nuevos casos es entre los 50 — 59 afios, sin embargo, desde 2012 el
Instituto Nacional de Cancerologia (InCan) reporté un incremento de caso en

menores de 40 afos. (1)

Se ha visto que hay una relacion inversamente proporcional entre la
lactancia y el cancer de mama, ya que durante la lactancia hay un cambio en la
diferenciacién de las células mamarias para producir leche, ademas de reducir la
sensibilidad del tejido mamario a los efectos carcinogénicos de los estrégenos. El
segundo efecto protector que se ha visto es que la lactancia reduce la exposicion a
los efectos mitéticos de los estrogenos al inhibir la ovulacion. Se cree debido a esto
que la lactancia y la amenorrea pueden disminuir el riesgo de cancer mama al
disminuir los niveles hormonales, algunos estudios apoyan esta teoria mientras que

otros han tenido resultados ambiguos. (7, 8)

Otros factores que se han visto relacionados con el cancer de mama son la
regularidad del ciclo menstrual y el numero de ciclos menstruales. Las mujeres que
desarrollan cancer de mama son mas propensas a tener ciclos menstruales cortos,
regulares y un mayor numero de ciclos antes de su primer embarazo. La fase lutea
es fija en el tiempo, la fase folicular es la que si puede variar, exponiendo asi a las
mujeres con ciclos menstruales mas cortos y numerosos, ademas de a una mayor
cantidad de progesterona durante la fase lutea. Se ha demostrado que hay un mayor
numero de células epiteliales en division en la fase lutea que en la fase folicular. Se
considera que la division celular es un requisito para la carcinogénesis y por lo tanto
las mujeres con ciclos cortos y numerosos pueden tener mayor riesgo de desarrollar
cancer debido a que hay una mayor proliferacion celular. Por otra parte, se ha visto
que, aunque la progesterona protege contra el cancer de endometrio tiene un efecto

diferente sobre el tejido mamario, ya que aumenta el riesgo de padecer cancer de
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mama. Se ha asociado también la menarca temprana, antes de los 12 afios, con un
incremento en el riesgo, sin embargo, se cuenta con un estudio del Hospital Juarez
de México publicado en 2006 donde no se encontro relacién entre la menarca

temprana y el cancer de mama en poblacion mexicana. (9, 1)

e Anticonceptivos hormonales

Los anticonceptivos hormonales se han asociado desde 1996 al cancer de
mama, posterior a la publicacién de 54 estudios epidemiolégicos que reportaban
cun aumento en el riesgo de cancer de mama secundario a su uso. Se ha visto que
este riesgo desaparece 10 afnos posteriores a suspender los anticonceptivos. En
ese momento habia poca informacion acerca de la disminucion del riesgo
dependiendo de la dosis de estrogeno, lo cual es relevante dado que actualmente
se cuenta con distintas formulaciones que contienen menores dosis de estrégenos.
Las mujeres que habian utilizado anticonceptivos orales y se les detectaba cancer
de mama se encontraban en etapas mas tempranas que aquellas que nunca habian
utilizado anticonceptivos. Otro hallazgo fue que mujeres que habia utilizado
anticonceptivos combinados no presentaban diseminacién a los ganglios axilares u

otros sitios distantes. (10)

e Obesidad y sobrepeso

La obesidad y el sobrepeso son factores de riesgo para presentar cancer,
mas de 50 estudios han hondado en el rol que tienen estos padecimientos en el
pronostico del cancer de mama. Un estudio revelo que la tasa de supervivencia de
pacientes obesas y con sobrepeso era de 55.6% contra 79.9% de las pacientes con
peso normal. Este estudio también demostrd que las mujeres obesas presentaban
tumores mas grandes, asi como invasion a nédulos linfaticos. Se ha investigado
ampliamente la asociacion entre un alto indice de masa corporal y el desarrollo de
cancer de mama, sin embargo, los resultados son ambiguos. De acuerdo con los

hallazgos de varios estudios observacionales la obesidad aumenta el riesgo de
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padecer cancer de mama antes y después de la menopausia, en cambio otros
estudios han demostrado que la obesidad constituye un factor protector en
desarrollar cancer en la premenopausia, mientras que en la postmenopausia se

convierte en un factor de riesgo. (11).

Un analisis de los casos de cancer de mama reportados en la zona norte
de México demostré que un consumo excesivo de carbohidratos simples aumenta
los tumores de tipo luminal A, HER2 + y triple negativo. Es importante sefalar que
las mujeres mexicanas consumen aproximadamente 322 gr de carbohidratos al dia,

lo cual representa el 62% del total de kilocalorias que deben consumir diariamente.

(1)
e Tabaquismo

Hay mucha informacion acerca de la relacion entre el tabaquismo y el
cancer de mama. El tejido mamario es capaz de absorber muchos de los
carcinogeénicos del tabaco como los hidrocarburos policiclicos aromaticos, aminas
aromaticas, N — nitrosaminas. Estudios in vitro de animales han encontrado que
varios carcinogenos del tabaco pueden inducir tumores en seno, ademas de ser
mas agresivos fenotipicamente. Estos carcindgenos pueden causar dafio en el ADN
y alterar la diferenciacion y maduracién de las células epiteliales mamarias. Se han
encontrado una mayor prevalencia de p53 en el tejido de pacientes fumadores a
comparacion a los no fumadores. Varios estudios también han encontrado que el
fumar se asocia a un aumento en la incidencia de cancer de mama con receptores
hormonales positivos, sin embargo, sin impacto en la incidencia de cancer de mama
triple negativo. Las mujeres mexicanas e hispanas que han fumado por 30 afios o
mas son mas propensas de padecer cancer de mama antes de la menopausia,
ademas se ha encontrado que las mujeres expuestas al humo de lefia 0 que han
sido fumadoras pasivas (nivel moderado — alto) tienen dos veces mas riesgo de

fallecer de cancer de mama a comparacion de las no fumadoras. (12, 1)
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. Consumo de alcohol

El cancer de mama incluye la mitad de todos los tumores causados por
alcohol. En 2017 el consumo de alcohol contribuyo en un 10% del total de muertes
por cancer de mama en mujeres a nivel mundial. Este porcentaje fue mayor en
Europa Occidental, Latinoamérica, Australia y Asia. En un metaanalisis de estudios
de cohorte prospectivo se evaluaron 22 cohortes y 45,350 casos de cancer de
mama. Se observo una relacion entre el total de alcohol y vino que se consumia y
el aumento de riesgo de presentar cancer de mama. Cuando se consumian mas de
10 gr de alcohol o vino por dia el riesgo aumentaba 10.5% en total con alcohol y
8.9% con vino. Lo anterior sugiere que el efecto en el consumo de alcohol en la
incidencia de cancer de mama es en su mayoria en el subtipo positivo a receptores
de estrogeno. Cabe mencionar que el riesgo es mayor en mujeres post
menopausicas. Se ha encontrado que las mujeres mexicanas cuentan con una
asociacion entre polimorfismo rs2981582 del gen FGFRZ2 (receptor del factor de
crecimiento de fibroblastos) y el padecer cancer de mama en pacientes
consumidoras de alcohol de manera frecuente. El alcohol es un antagonista del

acido fdlico, el cual es necesario como metabolito para reparar el ADN. (13, 1)

° Dieta

Un gran numero de estudios epidemiolégicos han examinado la asociacion
entre la comida y el riesgo de cancer de mama. Una alta ingesta de carne roja,
grasas animales, carbohidratos refinados se ha asociado con mayor riesgo de
padecer de cancer de mama, mientras que el consumo de frutas, vegetales, granos
y fibra se ha relacionado con un menor riesgo. En 2010 se publicé un metaanalisis,
que incluia 8 estudios de casos y controles y 8 estudios de cohortes, el cual
demostrd que una dieta saludable se asociaba a una reduccién del riesgo de cancer
de mama, sin embargo, no habia una asociacién entre una dieta Occidental o poco

saludable con el aumento de riesgo de padecer cancer de mama. (14)
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Contexto clinico

Por lo general el cancer de mama en sus estadios mas tempranos no suele
presentar sintomas. Los sintomas mas frecuentemente asociados son: cambios en
el tamafo y forma de la mama, apariciéon de un ndodulo, telorrea, adenopatias
axilares, cambios en la piel (eritema, calor, rubor, descamacion, cambios de
coloracién, ulceras, piel de naranja), mastodinia. Al ir progresando la enfermedad se
pueden encontrar astenia, anorexia, disnea secundaria a derrame pleural, fiebre,

dolor éseo y linfedema en brazos. (15)

Principales tipos de cancer de mama en México

- Tipificacion de su origen

Todos los tumores surgen de la unidad ductolobulillar terminal, de las
células madre que se ubican en la unién del conducto del lobulillo. Se dividen en
ductales y lobulillares dependiente del tipo de célula de la cual se diferencien las
células tumorales. Histologicamente se puede clasificar como in situ o invasivo,
representado el 25% y el 75% respectivamente. En México contamos con un estudio
retrospectivo que abarca de desde el 2005 hasta el 2014, el cual fue respaldado por
el Instituto de enfermedades de la mama, Fundacién de cancer de mama. En dicho
estudio de se reportd que el 79.9% de las pacientes diagnosticadas con cancer de
mama presentaron en un 79.7% lesiones ductales, un 7.8% lobulares y un 4.2%

lesiones mixtas. (1, 16).
- Marcadores moleculares

De acuerdo con el US National Institute of Health’s (NIH) Working Group
and Biomarkers Consortium, un marcador molecular es una caracteristica que
puede ser objetivamente medida como un indicador de procesos normales o
patogénicos, o como una respuesta farmacolégica a una intervencion terapéutica.

A pesar de que la mayoria de estos marcadores son proteinas, recientemente la
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expresion de patrones génicos y ADN alterado identificado en tejido tumoral también

han probado ser marcadores tumorales.

Un factor prondstico aporta informacién sobre la evolucién clinica de la
enfermedad en el momento del diagndstico. Se puede definir como cualquier
medida que se correlaciona de manera independiente con el periodo libre de
enfermedad o supervivencia global en ausencia de tratamiento y que se puede
correlacionar con la historia natural de la enfermedad. Estos factores han sido
ampliamente estudiados, sin embargo, la evolucion del cancer de mama es, con
frecuencia, impredecible. De esta manera, los marcadores prondsticos nos sirven
para conocer la enfermedad, predecir la evolucidén de esta, definir grupos de riesgo,
orientar los tratamientos y planificar las estrategias terapéuticas informando
adecuadamente al paciente. Un factor predictivo en cambio aporta informacion
relacionada con la probabilidad de respuesta a un tratamiento determinado, son

variables relacionadas en distinta medida con

Es conocido que el cancer de mama representa una enfermedad compleja
y heterogénea que comprende diferentes patologias, etiologias, histologias y
escenarios clinicos. También, se encuentra bien establecido que estas neoplasias
tienen subgrupos moleculares bien definidos basados en la expresion génica.
Actualmente, el estado del receptor de estrogeno (RE), receptores de progesterona
(RP) y el receptor del factor de crecimiento epidérmico se han usado como
marcadores predictivos para identificar fenotipos de alto riesgo y seleccionar las

terapias mas eficaces. (18)

e Receptores hormonales

Los receptores hormonales mejor estudiados en cancer de mama son los
receptores de estrégeno y progesterona. Pertenecen a la superfamilia de receptores
esteroideos, comparten una estructura similar que incluye dominios de unién a

hormonas, translocacion nuclear, unién a ADN y dominios de transactivacion. Estos
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receptores se activan después de la union a hormonas de alta afinidad y una vez
activos se comportan como factores de transcripcién al unirse a promotores de
genes diana en sitios de union especificos. De manera alternativa se pueden activar
en ausencia de ligando ya que pueden ser fosforilados por quinasas que
generalmente estan sobre activadas en procesos neoplasicos. Descubrir los
mecanismos de accidén de las hormonas esteroideas ha sido un gran paso para

entender los mecanismos de resistencia endocrina. (18)

Considerando que las terapias endocrinas son mucho menos invasivas que
las terapias no especificas, como la quimioterapia, es importante descubrir los
mecanismos subyacentes mediante los cuales el crecimiento tumoral se encuentra
regulado por hormonas, y si es que bloquear otros receptores hormonales pudiera
ser una alternativa terapéutica que mejore los resultados de las terapias endocrinas

actuales. (18)

o Receptores de estrégenos

Actualmente la presencia de receptores de estrogeno en cancer de mama
se determina mediante inmunohistoquimica. Se consideran positivos cuando la
tincion se encuentra en el nucleo celular mientras que si la tincion se encuentra en

citoplasma se considera negativa. (18)

Los anticuerpos que se utilizan para el diagnéstico patolégico buscan de
manera especifica la expresion de receptores de estrogeno alfa. Sin embargo, la
deteccion mediante inmunohistoquimica no puede diferenciar si el receptor se
encuentra mutado, si es funcional o si es una isoforma con un peso molecular mas

bajo que mantiene el reconocimiento del epitopo por el anticuerpo. (18)

Desde ya hace un tiempo se ha postulado por Fuqua y colaboradores
(2003) que uno de los mecanismos que explica la resistencia a la terapia endocrina

seria la presencia de receptores mutados. Esta teoria ha tomado fuerza
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recientemente debido a que se ha encontrado que los pacientes con metastasis
expresan receptores de estrogenos mutados, los cuales no estaban presentes en el

tumor primario. (18)
o Receptores de progesterona

Factores complejos contribuyen al reto de definir el rol de la progesterona
en la fisiopatologia del cancer de mama, entre estos factores podemos encontrar:
la dependencia con los estrogenos y otras hormonas (andrégenos y la prolactina),
el nivel de variacion en su exposicion (ciclo menstrual y el embarazo), informacién
limitada acerca de sus metabolitos y por ultimo la dificultad para evaluar los isotipos

de su receptor. (19)

La progesterona al igual que las demas hormonas esteroideas funcionan
mediante la unidn a proteinas nucleares y citoplasmaticas. La progesterona se une
predominantemente a dos isoformas, PR — Alfa y PR — Beta. Estas isoformas se
transcriben del mismo gen mediante dos diferentes promotores, los cuales tienen
diferentes actividades funcionales y transcripcionales. Debido a las similitudes en
su estructura actualmente no se cuenta con un método de inmunohistoquimica para

identificar entre una isoforma u otra de manera confiable. (19)

Actualmente el consenso es que una glandula mamaria normal tiene la
misma cantidad de ambas isoformas de progesterona, mientras que esta relacion
se encuentra alterada en los tumores en los cuales PR — A es el que predomina.
Algunos autores incluso han propuesto que los tumores con mayor proporcion de
PR — A tiene una menor respuesta al tratamiento con tamoxifeno y por lo tanto peor

prondstico. (18)

A pesar de que en la actualidad no hay un tratamiento especifico contra los
receptores de progesterona es necesario evaluar la presencia de dichos receptores

ya que como se comenta tiene un valor prondstico. Se ha visto que los subgrupos
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de pacientes que presentan ER+ y PR — tiene un peor prondstico, ya sea porque es
una entidad diferente o porque implica que los receptores de estrogeno no se
encuentran funcionales, ya que uno de los efectos fisioldgicos de los receptores de

estrogeno es reducir la sintesis de progesterona. (18)

Se ha propuesto que los factores de riesgo se encuentran estrechamente
relacionados con los tumores de mama positivos para receptores de estrogeno y de
progesterona, y que los mecanismos involucrados se encuentren relacionados con
la exposicion a estrégenos y progesterona, mientras que aquellos con receptores
negativos para dichas hormonas sean independientes a la exposicion a ellas. Cabe
destacar que los receptores de estrogenos y progesterona se encuentran
intimamente relacionados con la edad del paciente al diagndstico, aumentando con
la edad. (19)

o Receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER -
2)

Desde que Slamon et al (2016) demostraron la asociacion entre la
amplificacion de HER-2 y el mal prondstico, este gen ha sido estudiado
ampliamente. HER-2 es un receptor transmembrana tirosin cinasa, el cual pertenece
a la familia de receptores del factor de crecimiento epidérmico los cuales se
encuentran estructuralmente relacionados con el factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), y es codificado por el gen ERBB2/HER2 localizado en el cromosoma 17
locus g21. Este oncogen se encuentra amplificado en el 20% al 30% de los
pacientes con cancer de mama y es considerado un marcador de mal prondstico,
ya que su sobreexpresion se encuentra asociada con un fenotipo de células tumores
mas agresivas, resistencia a anti -hormonales, terapias citotoxicas y una baja tasa

de supervivencia.

En la senalizacion celular, la homodimerizacion o heterodimerizacién de

dos cadenas de alguno o algunos de los miembros de la familia de receptores HER
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activa de manera intracelular el dominio de tirosin cinasa lo cual promueve la
autofosforilacién de los residuos de la tirocina de la cola citoplasmatica, lo cual

desencadena que haya proliferacion celular.

Actualmente se cuenta con el anticuerpo monoclonal humanizado,
trastuzumab, dirigido contra el dominio extracelular de HER-2. Se encuentra
indicado para el tratamiento de cancer de mama HER-2 positivo. Su eficacia ha sido
validada por varios estudios clinicos donde se ha visto que este anticuerpo inhibe el
crecimiento tumoral y sensibiliza el tumor a la quimioterapia. A pesar de que no se
ha logrado comprender del todo el mecanismo por el cual trastuzumab inhibe la
sefalizacion mediada por HER -2, se le confiere sus efectos a la inhibicion de la
interaccion receptor — receptor impidiendo la heterodimerizacion antes comentada,
diminucion del numero de receptores debido a endocitosis, bloqueo de la union del
dominio extracelular con el receptor, activacion del anticuerpo dependiente de
citotoxicidad celular. Se ha desarrollado otras terapias como el inhibidor de la tirosin

cinasa, lapatinib, el cual también tiene como blanco la proteina HER -2.

Para conocer el estado de HER -2 en el cancer de mama se evalua de
manera rutinaria mediante inmunohistoquimica de la proteina HER -2 o mediante
analisis de hibridacion in situ (FISH) del numero de copias de genes en tejido de

tumores primarios. (20)

o Antigeno Ki-67

El antigeno Ki 67 fue descrito por primera vez en 1983, es una proteina labil
nuclear no histona que se encuentra estrechamente ligada al ciclo celular y se
expresa en las fases de proliferacion celular mid — G1, S, G2 y M. La puntuacion de
Ki — 67 se mide con mayor frecuencia en secciones histolégicas mediante
inmunohistoquimica y se define como el porcentaje de células de carcinoma
invasivo tenidas. Vielh et al. Demostraron una fuerte correlacién entre la fase S y Ki-

67 y demostraron que la evaluacion cuantitativa de Ki-67 puede ofrecer una
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estimacion precisa del indice de proliferacion tumoral. Segun el Consenso de St.
Gallen de 2011, el indice de proliferacion se considera bajo o negativo, cuando hay
un 14% o menos de nucleos tefiidos y se considera positivo o alto, cuando hay mas

de 14% de nucleos tenidos.

Tawfik et al. demostraron por primera vez que la alta expresion de Ki — 67
en los ganglios linfaticos axilares, pero no en el tejido mamario se asociaba de

manera significativa a una supervivencia mas corta de los pacientes.

El pronéstico y el valor predictivo de Ki — 67 fue evaluado en una revision
realizada por Luporsi et al. en la cual concluyeron que este biomarcador podria ser

considerado como un factor prondstico para decisiones terapéuticas. (20)

o Proteina tumoral p53

La proteina tumoral p53 esta involucrada en varias vias muy importantes
que incluyen la detencion del ciclo celular, apoptosis, reparacion del ADN,
senescencia celular, los cuales son esenciales para la homeostasis celular y
mantener la integridad del genoma. Alteraciones del gen TP53 o modificaciones post
transcripcionales en la proteina p53 pueden alterar su respuesta al estrés celular.
En el cancer de mama, aproximadamente en el 30% de las pacientes puede

presentar mutaciones del gen TP53, pero esta frecuencia fluctua.

De acuerdo con Allred et al. (2006) la de la proteina mutante p53 estaba
asociada con una alta proliferacion celular, recurrencia temprana de la enfermedad,

muerte temprana en cancer de mama con ganglios linfaticos negativos.

Las mutaciones en el gen TP53 dan como resultado una conformacion
molecular alterada y una vida media prolongada de la proteina que conduce a la
acumulacion nuclear de la proteina p53 alterada. EI método de Ila
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inmunohistoquimica detecta esta acumulacién anormal y actua como un indicativo
indirecto de la mutacion en el gen. Esta acumulacion nuclear es un indicador de un
mal prondstico para las pacientes con cancer de mama. Sin embargo, a pesar de
su valor pronostico, todavia no existe un tratamiento adecuado que tenga en cuenta

este marcador. (20)

o Carbohidrato 15-3 (CA 15-3)

El carbohidrato 15-3 es el marcador tumoral sérico mas frecuentemente
usado en cancer de mama invasivo. A pesar de que se asocia a un mal pronostico
cuando se encuentra con un valor inicial alto, las sociedades cientificas aun no
recomiendan su determinacion con fines diagndsticos en la evaluacion inicial de la
enfermedad. Sin embargo, en algunas instituciones como si realiza de manera
rutinaria su determinacion antes de iniciar el tratamiento de cancer de mama
avanzado como medicion basal para el seguimiento, en particular post- tratamiento.
(21)

o Antigenos carcinoembrionarios (CEA)

El CEA es una glicoproteina la cual se ha demostrado que se expresa en
la mayoria de los canceres como son el cancer de pancreas, gastrico, colorrectal,
de pulmén, asi como el cancer de mama. La determinacion de CEA en el cancer de
mama es un indicador del tamario del tumor y del involucro de los ganglios linfaticos.
Por lo tanto, las concentraciones del CEA mayores a 7.5 ug/L se encuentran
asociadas a una alta probabilidad de metastasis subclinicas. El prondstico de
aquellas pacientes cuyos niveles de CEA se encontraban dentro de rangos
normales al momento del diagnéstico era significativamente mejor que aquellas en

las que se encontraban niveles elevados.

De acuerdo con Mendes et al., la medicién de marcadores tumorales es

una herramienta de deteccion de metastasis a distancia, y el marcador CA 15-3

24



parece ser mas eficiente cuando se compara con el CEA. El seguimiento posterior
al tratamiento quirurgico de las pacientes con estos dos marcadores es insuficiente,
sin embargo, el uso simultaneo de ambos marcadores nos permite el diagnodstico
temprano de metastasis hasta en un 60% a 80% de las pacientes con cancer de

mama. (21)

e Genes de susceptibilidad del cancer de mama (BRCA 1 y BRCA2)

Aproximadamente el 80% de los casos familiares de cancer de mama se
encuentran asociados a uno de los genes de susceptibilidad heredada para cancer
de mama y ovario, BRCA 1 y BRCA 2. Los genes BRCA se han clasificado como
genes de supresion tumoral. Las proteinas BRCA juegan un papel importante en
diferentes procesos celulares, incluyendo la regulacion de la activacion y la
transcripcion, reparacion del dafio en el ADN, controlar la proliferacion celular y la

diferenciacion.

Ademas del cancer de mama estos genes se encuentran asociados a un
alto riesgo de presentar cancer de ovario, préstata y pancreas. Sin embargo, a pesar
de su asociacion con la predisposicion hereditaria, las mutaciones somaticas que
causan enfermedades en BRCA 1y BRCA 2 son extremadamente raras en el cancer

de mama esporadico.

La frecuencia y el espectro de mutaciones de los genes BRCA 1 y BRCA 2
muestran una considerable variacion entre los grupos étnicos, regiones geograficas,
probablemente debido a interacciones entre los diferentes estilos de vida y

caracteristicas genéticas.

Los antecedentes familiares pueden predecir mutaciones de BRCA 1 y
BRCA 2, principalmente en aquellos caracterizados por familiares de primer grado
afectados por cancer de ovario o de mama a temprana edad, afeccion bilateral y un

numero elevado de familiares afectados. Estos predictores serian utiles en el
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asesoramiento genético y la toma de decisiones para una prueba genética, pero
todavia tienen un valor limitado ya que se observa un numero considerable de
mutaciones en BRCA1 o BRCAZ2 en familias con cancer de mama sin tales factores

de riesgo. (21)

Se cuenta con un estudio publicado en 2016 donde se dio seguimiento a
40 pacientes marroquies quienes contaban con cancer de mama y antecedentes
familiares para dicha enfermedad. Se observo que 11 de las 40 mujeres presentaba
mutaciones en BRCA 1y BRCA2 (5 de ellas en BCRA 1y 1 en BCRA 2). En cuanto
a la histologia el cancer mas frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante, el tamano
tumoral mas frecuente fue T1 y T2 y el grado lll en las portadoras de dichas
mutaciones. En conclusion, se observé que estas pacientes presentan un cancer de
mama en edad mas tempranas con un alto grado histolégico y mayor probabilidad
de ser triple negativo que las no portadoras, lo cual las hace mas propensas a
presentar tumores mas agresivos y por lo tanto tener peor pronéstico que el resto.
(22)

lll. FUNDAMENTACION TEORICA

El trabajo de Perou, Sorlie y colegas (2011) a principios del milenio clasifico
el cancer de mama de manera molecular en distintos subgrupos basado en las
similitudes de los perfiles de la expresion génica. Estos estudios demostraron que
hay subtipos de cancer de mama con diferentes patrones de expresién génica,
reflejando el fenotipo individual, el prondstico de la enfermedad y la planeacion del

tratamiento sistémico. Actualmente se cuenta con 4 subtipos moleculares:

. Luminal A:

Es el subtipo molecular mas frecuente y comprende aproximadamente
hasta el 40% de los nuevos casos de cancer de mama. Se definid segun la

actualizacion de 2013 de St. Gallen, que este subtipo se puede inferir con base en
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la inmunohistoquimica en casos con el siguiente perfil: Receptor de estrogeno (RE)
>1%, alta expresion de progesterona (PR) >20% y HER2 (<10%), con bajos niveles
de Ki 67 (<14%). Este subtipo se ha asociado a un mejor pronostico ademas de
mostrar una menor invasidn a ganglios linfaticos. Debido a que cuenta con
receptores hormonales las pacientes se benefician de terapias endocrinas con
modulares selectivos de los receptores de estrogenos o inhibidores de aromatasa.
(23)

. Luminal B:

Este subtipo es responsable de entre el 20% y 30% de los canceres de
mama de tipo invasor, se puede inferir y catalogar inmunofenotipicamente en 2
subtipos: Luminal B (HER -): ER + (>1%), PR — 0 (<20%), HER2- (<10%) y altos
niveles de Ki — 67 (>20%) o Luminal B (HER+): ER+ (>1%), HER2 + (>10%) y
cualquier nivel de progesterona y Ki67. El subtipo luminal B es la forma mas agresiva
de ER+ y por lo general no se beneficia de una terapia hormonal, por lo general

requiere de quimioterapia y una terapia blanco cuando presentar HER+. (23)

Segun el Consenso mexicano sobre el diagndstico y tratamiento de cancer
de mama los tumores con receptores hormonales positivos, es decir luminal Ay B

abarcan el 60% de todos los tumores de cancer de mama. (15)
e HER2+:

Representa del 15% al 20% de los nuevos casos de cancer de mama. Este
subtipo se caracteriza y por tanto infiere, mediante inmunohistoquimica por una alta
expresion de HER 2 (>10%), ER negativo (<1%) y PR negativo (<20%) y una alta
expresion de Ki-67 (>20%). Ademas de la caracterizacion inmunofenotipica también
se ha utilizado la técnica FISH (Hibridacion in situ fluorescente) para valorar la
amplificacion génica que guarda una estrecha correlacion con la expresiéon

aumentada del marcador por inmunohistoquimica. De acuerdo con la ultima guia de
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practica clinica de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica, si la
inmunohistoquimica resulta en una membrana celular completamente tefiida con
fuerte marcaje, el diagnostico es positivo para HER2; mientras que si la tincion es
baja o moderada sera necesario utilizar FISH con un observador adicional para
confirmar la positividad, por ultimo, en los casos que cuenten con un marcaje
completamente negativo se puede confirmar que es HER2 negativo. La
amplificacion del gen y la elevada expresion de HER2 se ha relacionado con
tumores con mayor grado histolégico, mayor indice de alta proliferacion y ser mas
propensos a metastasis, lo anterior lleva a un peor prondstico y menor tiempo libre
de enfermedad. Sin embargo, estos tumores responden bien a medicamentos que
bloquean la actividad de HERZ2, especialmente los anticuerpos monoclonales

humanos y los inhibidores de los receptores de tirosina cinasa. (23)

e Triple negativo:

Este tipo de tumores constituye del 10% al 20% de todos los casos de
cancer de mama. Este subtipo molecular se caracteriza mediante
inmunohistoquimica por la falta de expresion de los receptores ER (<1%), PR
(<20%) y de la oncoproteina HER2 (<10%). A pesar de ello tienen una alta
proliferacion. Estos tumores son por lo general mas prevalentes en pacientes con
mutaciones BRCA1 y en mujeres jovenes, con un alto grado histoldgico, riesgo de
recurrencia locoregional, enfermedad contralateral y recaida sistémica. A pesar de
contar con una definicién simple, este subtipo ha constituido un reto debido a su
heterogeneidad molecular, clinica y morfolégica ademas de falta de terapias blanco.
(23).

28



Tabla 6. Subtipos moleculares de cancer de
mama y su aproximacion por inmunohistoquimica
(IHQ) segin este Consenso

Subtipo Aproximacion por IHQ

Luminal A RE +, AF >20%, Ki 67 <20% GH 1 0 2 y HERZ -
) (HERZ -}
Lu | B
mina RE +, HER2 -, AP <20% o Ki 67 >20% GH 3
) (HERZ +)
Lu | B :
mina RE +, HERZ +, BF v Ki 67 cualquier valor
HER2 HERZ +, RE -y RF -
Triple negativo RE -, RP -y HERZ -

GH: grado histoldgico.

Cardenas-Sanchez, J., Bargall6-Rocha, E., Erazo. Valle, A., Maafs-Molina, E., & Poitevin Chacén, A. (s/f).

Consenso Mexicano sobre diagndstico y tratamiento del cancer mamario.

Tratamiento de tumores luminales

Las decisiones terapéuticas deben ser tomadas en base a varios puntos
como la edad de la paciente, comorbilidades, subtipo molecular y la etapa clinica.
El tratamiento quirdrgico depende también de otros factores como son el tamafno
tumoral, etapa clinica, clasificacion histolégica y la presencia o ausencia de
metastasis. Actualmente, se cuenta con varias estrategias quirurgicas como son la
mastectomia o la cuadrantectomia, seguida de radioterapia. Estudios recientes han
reportado la recurrencia post quirdrgica, asi como la presencia de metastasis
posteriores a la cirugia sin embargo estos casos estan mas relacionados con

tumores no luminales, los cuales tienen un peor prondstico.

La radioterapia y la quimioterapia son comunmente utilizadas en el
tratamiento del cancer de mama, pueden ser utilizadas de manera individual o como
terapia adyuvante. La radioterapia se basa en radiacion ionizante dirigida contra el

tumor, lo cual ayuda a la reduccion de este, sin embargo, al ser un tratamiento local

29



por lo general no es capaz de eliminar las células tumorales circulantes. Los tumores
luminales son los que mas se benefician de la radioterapia a diferencia de los HER2

positivos y los triples negativos los cuales tienen menos respuesta.

La quimioterapia por su parte consiste en la administracion sistémica de
compuestos quimicos que tienen como objetivo células normales y malignas. Los
tumores luminales A son menos sensibles a la quimioterapia con paclitaxel y
doxorrubicina, a diferencia de tumores mas agresivos. Sin embargo, actualmente
las guias internacionales recomiendan el uso de antraciclicos y taxanos para
pacientes con cancer de mama desde estadios tempranos que no expresen HER2.
(24)

Tumores con receptores de estrogeno positivos son candidatos a terapia
hormonal, la cual tendra una duracion de entre 5y 10 afios. El objetivo de la terapia
endocrina es disminuir el crecimiento de los tumores dependientes de hormonas.
Actualmente la terapia endocrina para el cancer de mama consiste en los siguientes

medicamentos:

e Moduladores selectivos de receptores de estrégeno

Los moduladores selectivos de receptores de estrogenos pertenecen a un
grupo farmacoldgico cuyas caracteristicas en su estructura quimica les otorgan una
afinidad para unirse a receptores de estrogeno y dependiendo del tejido es el efecto
que inducen siendo agonistas (hueso, higado, corazén) o antagonistas estrogénicos
(endometrio y mama). Por otra parte, permiten la formacién de un complejo de

proteina inestable que induce la degradacion de receptores de estrégeno.

Se clasifican de acuerdo con su estructura quimica:

- Derivados del trifeniletileno: Tamoxifeno.
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- Derivados de benzotiofeno: Droloxifeno, ospemifeno e idoxifeno.

- Derivados de benzotiofeno: Raloxifeno y arzoxifeno.

- Derivados de benzopiranos: Ormeloxifeno, lenormeloxifeno,
lasofoxifeno.

- Hidronaftalenos: Trioxifeno.

El tamoxifeno es el mas utilizado en la actualidad, es una pro-droga y
cuenta con un metabolismo hepatico por el citrocromo P — 450 en metabolitos
primarios y secundarios. Se ha visto que el tratamiento con tamoxifeno por 10 anos
reduce de manera significativa el riesgo de recurrencia, ademas de aumenta la

supervivencia en los pacientes, a diferencia del tratamiento por solo 5 afios. (24,25)

e Degradador selectivo del receptor de estrégeno

Los degradadores selectivos del receptor de estrogeno actuan
promoviendo su degradacion via proteosémica y por lo tanto cuenta con efectos anti
estrogénicos. El fulvestrant es el unico aprobado por la FDA para el tratamiento del
cancer de mama, tiene aproximadamente 100 veces mas afinidad por el receptor
de estrogeno alfa comparado con el tamoxifeno, sin efectos secundarios a nivel
uterino. Se encuentra indicado en pacientes con cancer de mama en estadios
avanzados y como un tratamiento de segunda linea en aquellos pacientes con
resistencia al tamoxifeno. Ademas, el fulvestrant tiene la capacidad de sensibilizar
los tumores con receptores de estrogeno negativos a la quimioterapia, mostrando
una actividad sinérgica con agentes citotéxicos como docetaxel. Sin embargo, este
medicamento ha probado una baja biodisponibilidad y un efecto neoadyuvante

controversial. (24)
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° Inhibidores de la aromatasa

Los estrégenos, como otras hormonas esteroideas, son sintetizados en una
compleja secuencia de transformaciones quimicas que empiezan con el colesterol.
El paso final es la conversion de androstenediona y testosterona a estrona y
estradiol por una enzima llamada aromatasa. El ultimo paso ocurre en los ovarios
de mujeres premenopausicas y en los tejidos periféricos como el tejido adiposo y
las mamas de mujeres postmenopausicas. Curiosamente, mientras que las células
epiteliales normales de los ductos mamarios carecen de aromatasa, aquellas
células que han sufrido una transformacion maligna expresan altos niveles de esta
enzima. Las células tumorales pueden ser estimuladas por estrégenos producidos
localmente de manera paracrina o autocrina. Estudios han documentado que
mientras mayor actividad de aromatasa tienen las células tumorales mayor es su
capacidad de proliferacion; por lo cual la aromatasa es un blanco atractivo para el
tratamiento del cancer de mama, ya que cataliza el paso final de la sintesis de

estrégenos. (26)

El exemestano es un inhibidor de la aromatasa esteroideo que inhibide de
forma irreversible la aromatasa actuando como un substrato falso de la enzima, por
lo cual suprime la sintesis de estrogeno, principalmente en el tejido adiposo
periférico. El tratamiento con exemestano ha demostrado efectividad al reducir la
recurrencia y mortalidad en comparacion al tamoxifeno. A diferencia del
exemestano, el anastrozol y el letrozol son inhibidores de la aromatasa no
esteroideos, inhiben de manera reversible la aromatasa y se administran durante 5
afios al término de la quimioterapia adyuvante. Tienen un mayor beneficio que le
tamoxifeno, especialmente en pacientes con estadios avanzados. Se ha visto que
inhibe hasta en un 95% la estrona y el estradiol. Cuando se utiliza en mujeres
premenopausicas se debe realizar una supresion ovarica mediante la

administracion de hormona liberadora de gonadotropina. (25,26)
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Efectos secundarios de la terapia hormonal

La terapia hormonal adyuvante reduce el riesgo de recurrencia de cancer
de mama en un 40% y la mortalidad a un tercio. Sin embargo, puede causar una
gran cantidad de efectos secundarios que a pesar de ser menos severos que los de
la quimioterapia deben tenerse en mente ya que el tratamiento es

considerablemente largo, desde 5 hasta 10 afios. (27)

Las pacientes reportan presentar bochornos, aumento de peso, disfuncion
sexual, osteoporosis, sintomas musculo esqueléticos, dificultad para concentrarse,
pérdida de memoria, insomnio. El tamoxifeno es el que mas se ha asociado a
efectos secundarios mas serios. Los inhibidores de la aromatasa por lo general se
asocian a sintomas gastrointestinales como nausea, vomito y diarrea, mientras que

el sangrado transvaginal y eventos tromboembdlicos son menos comunes. (24, 27)

A pesar del gran impacto de los efectos secundarios causados por el
tratamiento hormonal del cancer de mama se le da poca importancia al tema. Los
estudios que hay al respecto tienen limitaciones como el carecer de un grupo control
0 que se enfocan en seguir a las pacientes durante un corto periodo de tiempo a

pesar de que el tratamiento es largo. (27)

Resistencia la terapia hormonal

La terapia endocrina es uno de los tratamientos mas efectos para el cancer
de mama con receptores de estrogeno positivos. En el cancer metastasico, es el
tratamiento de eleccion, excepto cuando existe un riesgo inminente para la vida

CcOomo una crisis visceral.

Uno de los mayores retos en tratar el cancer de mama con receptores de
estrégeno positivos es la resistencia endocrina. La resistencia hormonal primaria se
define como una recaida a los 2 afios de tratamiento con terapia endocrina

adyuvante o progresién de la enfermedad durante los primeros 6 meses del
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tratamiento endocrino de primera linea para cancer de mama metastasico. La
resistencia secundaria se define en etapas tempranas como una recaida que ocurre
después de dos afios de terapia endocrina y/o durante el primer afio de haber

terminado la terapia hormonal adyuvante. (28)

En el 15% a 20% de los casos, la resistencia se asocia a una activacion de
RE alfa independientemente del mecanismo de proliferacion. Puede acompanarse
de cambios fenotipicos en las células de receptores alfa positivos a negativos. Se
ha visto que el subtipo luminal B tiene una menor expresién de RE alfa por lo cual

tiene una mayor probabilidad de perder la expresion de éstos. (29)

Si bien ha habido una mejora en la calidad de vida y ha incrementado la
supervivencia de las mujeres con cancer de mama con las nuevas terapias dirigidas
a los receptores de estrogeno la resistencia endocrina persiste. La via de
sefalizacion de la resistencia hormonal representa una compleja cascada de
eventos con varios reguladores y una interaccion entre vias de sefializacion. Los
investigadores consideran que las células madre y el sistema inmunoldgico deben
ser los focos de todos los estudios a futuro para superar la resistencia endocrina en

el cancer de mama. (30)
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IV. HIPOTESIS

El subtipo molecular de cancer de mama en mujeres basado inferido a
través de inmunohistoquimica mas frecuente en el Hospital General de Querétaro

del 2023 es el luminal A como lo reportado en la literatura que es del 40%.

V. OBJETIVOS

V.1 Objetivo general

Describir el perfil epidemiolégico del cancer de mama en mujeres basado

en inmunohistoquimica en el Hospital General de Querétaro.

V.2 Objetivos especificos

- Caracterizar la poblacién en estudio (edad, escolaridad, ocupacion).

- Describir el subtipo molecular por inmunohistoquimica mas frecuente de

cancer de mama.

- Identificar el tipo histolégico mas frecuente de cancer de mama.

- Describir la etapa clinica mas frecuente en el momento del diagndstico.
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VI. MATERIALES Y METODOS

V1.1 Tipo de investigacion

Se llevo a cabo un estudio observacional, retrospectivo, transversal y
descriptivo, con el objetivo de describir el perfil epidemiolégico del cancer de mama
en mujeres basado en los subtipos moleculares inferidos mediante

inmunohistoquimica en el Hospital General de Querétaro en del 2023.

V1.2 Poblacién

Se reviso el registro de todas las pacientes diagnosticada con cancer de

mama de enero a diciembre 2023 en el Hospital General de Querétaro.

V1.3 Muestra y tipo de muestreo

Se realizo un muestreo probabilistico del total de expedientes de dichas
pacientes, fueron 120 de los cuales para obtener una muestra representativa se
revisaron 93 de ellos llevando a cabo el registro de variables de edad, escolaridad,
ocupaciéon, tipo histologico, etapa clinica y subtipo molecular por

inmunohistoquimica.

Se realizo una base de datos y se comparé lo reportado en la literatura,
posteriormente se realizé una descripcidn De los resultados encontrados en base a

los objetivos que se tenian.

VI1.3.1 Caracteristicas de la poblacion:

3.5.1 Criterios de inclusion:

- Expedientes de pacientes con cancer de mama etapa clinica | a IV

tratadas en el Hospital General de Querétaro de enero a diciembre 2023

36



- Expedientes de pacientes que cuenten con reporte histopatologico y de

inmunohistoquimica

- Expediente de pacientes que cuenten con cancer de mama y que se
encuentren con tratamiento en curso o que hayan concluido el mismo de enero a
diciembre 2023.

3.5.2 Criterios de exclusion:

- Expedientes de pacientes con cancer de mama de enero a diciembre

2023 que cuenten con un segundo tumor primario.
3.5.3 Criterios de eliminacién:

- Expedientes de pacientes de cancer de mama que no fueron tratadas o

no dieron seguimiento en el Hospital General de Querétaro.

VI 3.2 Variables estudiadas

En cuanto a las variables estudiadas fueron seis, las cuales desglosaremos

a continuacion:

- Edad: La definicién conceptual que se le dio es el tiempo que ha vivido
una persona u otro ser vivo hasta el momento que se considera, la definicion
operacional fue en afios y es una variable discreta cuantitativa y con una escala de
entre 15 y 80 anos, la fuente de esta informacion fue reporte histopatolégico en el
expediente.

- Escolaridad: Se defini6 como los estudios que una persona ha
acreditado en una institucion educativa, para la definicién operacional se tomo
analfabeta, primaria, secundaria y licenciatura ya fueran completas o incompletas,
asi como el contar con un posgrado. Es una variable cualitativa discreta y la fuente
de informacién fue la historia clinica del expediente clinico.
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- Ocupacion: Es aquella actividad o trabajo que se desempena en un
puesto especifico y por el cual se recibe remuneracion. Para la definicion
operacional de tomo el se desempleada, estudiante, ama de casa o empleada. Es
una variable cualitativa nominal y la fuente de informacion fue la historia clinica del
expediente.

- Reporte histolégico: Es el diagnéstico final realizado por el patélogo
basado en un analisis del tejido visualizado macroscopicamente vy
microscopicamente, en combinacion con informacion clinica relevante. Se dividié en
carcinoma ductal, lobulillar, mixto u otros. Dicha informacién se recabo del reporte
histopatoldgico del expediente.

- Subtipo molecular: Término que se usa para describir los grupos mas
pequenos en los que un tipo de cancer se puede dividir de acuerdo a si tiene ciertos
cambios genéticos u otros biomarcadores. Se subdivide en luminal A, luminal B,
HER2 +, triple negativo y es una variable cuantitativa nominal. Se infirié el subtipo
molecular a partir del reporte de inmunohistoquimica del expediente clinico.

- Etapa clinicoaEl estadio describe los detalles de su cancer, como el
tamano del tumor y si se ha extendido. Los estadios son |, lIA, IIB, llIA, lIB, lIC y
IV y se obtuvieron de la primera nota de oncologia médica del expediente clinico.

Es una variable cualitativa ordinal.

V1.4 Técnicas e instrumentos

VL.5 Procedimientos

Una vez aceptado por el Comité de Investigacion del Hospital General de
Querétaro se solicitoé un el archivo de dicho hospital los expedientes de las pacientes
con cancer de mama diagnosticadas en el afio 2023. Posteriormente se llevd a cabo
una revision de cada uno de ellos, al revisarlos se llend la hoja de recoleccién de
datos de cada uno de los pacientes. Al contar todos los datos se llevo a cabo el
analisis estadistico.
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V1.5.1 Analisis estadistico

Se realizado un analisis univariado a través de estadistica descriptiva como
son las tendencias de medida central (moda, media y mediana y desviacion

estandar) con el paquete estadistico SPSS version 23.
VI1.5.2 Consideraciones éticas

Los procesos de este trabajo se apegaron a las normal de ética de la
Declaracion del Helsinki donde el investigador garantiza que: El estudio se llevé a
cabo posterior a la revisién y aprobacion del Comité de Investigacién y Etica del
Hospital General de Querétaro ademas fue realizado por personal calificado y
supervisado por personal meédico competente. La presente investigacion es acorde
al codigo de Nuremberg y SIOS, ademas de la Ley General de Salud Capitulo V
Titulo Unico, la cual clasifica los riesgos en las investigaciones que se realizan en
humanos en: sin riesgo, con riesgo minimo, con riesgo mayor que minimo, en este
caso es sin riesgo ya que solo se realizara la revision de expedientes. El reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion tiene como objetivo que se
cumpla en todas las investigaciones en todos los sectores de salud, ya sean
publicos o privados. En cuanto a los cuatro principios éticos basicos nos
comprometimos con cumplir con ellos, siendo el respeto por las personas, beneficio,

no maleficencia.

El investigador principal se compromete a la confidencialidad de la
informacion y a resguardar los datos personales que contienen los expedientes

clinicos. Se anexa carta de confidencialidad.
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VIl. RESULTADOS

Se trabajo con un total de 120 pacientes diagnosticados durante el 2023 con Cancer
de Mama en el hospital general de Querétaro, de los cuales se eliminaron 36
pacientes del estudio al incumplir los criterios de inclusion o mantener criterios de
exclusién o eliminacion, por lo cual para fines de este estudio se trabajé con 84
pacientes, del mismo modo se considera que el total de la muestra fue del sexo

femenino.

La ocupacion de las pacientes se centra en dos grandes actividades amas de casa

76.19% (64 pacientes), y personal empleado 23.81% (20 participantes).

Tabla 1 .- Ocupacion de las pacientes

Ocupacion Frecuencia Porcentaje
(n) (%)
Ama de Casa 64 76.19%
Empleada 20 23.81%

Grafica 1.- Ocupacion de las pacientes
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23.81%

Ama de
Casa
76.19%

40



De acuerdo a la edad de los pacientes y como se puede observar en la Grafica 1.-
Distribucién por quinquenios de edad, la concentracion mayor de pacientes se
encuentra entre los 50-54 aflos con 20 pacientes, se tiene una edad promedio de 54.15
+11.97 anos, teniendo un rango de edad entre los 32 como edad minima y 83 como

edad maxima.

Grafica 2.- Rangos de edad de los pacientes.
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Tabla 2.- Rangos de edad de los pacientes.

Rango de Pacientes Porcentaje
edad (n) (%)

30-34 4 4.76%
35-39 4 4.76%
40-44 10 11.90%
45-49 12 14.29%
50-54 20 23.81%
55-59 7 8.33%
60-64 9 10.71%
65-69 8 9.52%
70-74 5 5.95%
75-79 4 4.76%
80-84 1 1.19%
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En lo que respecta a la escolaridad de las pacientes se observan 3 grandes bloques
(67.86% del total de la poblacion) siendo de mayor a menor los grupos de
secundaria completa con 24 pacientes correspondiendo a un 28.57%, seguido del
grupo de preparatoria completa con 17 pacientes y un 20.24%, para concluir con
primaria completa con 16 participantes 19.05% del total de los participantes, en
contra parte el grupo con menor numero de pacientes corresponde a los

participantes con posgrado 1.19% (1 paciente).

Tabla 3.- Escolaridad de las pacientes

. Frecuencia Porcentaje
Escolaridad (n) (%)
01. Analfabeta 3 3.57%
02. Primaria Incompleta 7 8.33%
03. Primaria Completa 16 19.05%
04. Secundaria Incompleta 2 2.38%
05. Secundaria Completa 24 28.57%
06. Preparatoria Incompleta 2 2.38%
07. Preparatoria Completa 17 20.24%
08. Universidad Incompleta 2 2.38%
09. Universidad Completa 10 11.90%
10. Posgrado 1 1.19%

Grafica 3.- Escolaridad de las pacientes.
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Dentro de la clasificacion de la etapa clinica, se reportan con mayor incidencia las
etapas IIA con 20 pacientes (23.8%) 1B y IlIA con 15 pacientes cada uno
correspondientes a un 17.86%, siendo la etapa IVA la que menor incidencia tuvo
con 1 paciente (1.19%)

Tabla 4.- Etapa clinica de las pacientes

Etapa Fecuencia Porcentaje
(n) (%)

No definido 8 9.52%
I 4 4.76%
1A 4 4.76%
Il 3 3.57%
A 20 23.81%
1=] 15 17.86%
Il 2 2.38%
A 15 17.86%
1B 5 5.95%
lnc 2 2.38%
v 5 5.95%
IVA 1 1.19%

Grafica 4 .- Etapa clinica de las pacientes
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En cuanto al subtipo molecular de las pacientes se encontrd que el subtipo mas
frecuente fue el luminal A con un 36.9% (31 pacientes), seguido del subtipo triple
negativo con 23.81% (20 pacientes), mientras que el subtipo menos frecuente fue
el HER2- Luminal B con 6 pacientes (7.14%).

Tabla 5 .- Clasificacion por subtipo molecular

Clasificacion Frecuencia Porcentaje
(n) (%)
Luminal A 31 36.90%
HER2- Luminal B 6 7.14%
HER2+ Luminal B 15 17.86%
HER2+ 12 14.29%
Triple Negativo 20 23.81%

Grafica 5 .- Clasificacion por subtipo molecular
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En lo que respecta a los reportes histolégicos observamos que el tipo mas comun
reportado es el Carcinoma ductal infiltrante con un 46.43% de las pacientes (39

pacientes). Seguido de Carcinoma ductal con 26 pacientes (30.95%) y los menos
comunes son el carcinoma mucinoso 5.95% (5 pacientes), y carcinoma lobulillar 4

pacientes (4.76%).

Tabla 6 .- Clasificacion histolégica de las pacientes.

Clasificacion Frecuencia Porcentaje
(n) (%)
Carcinoma ductal 26 30.95%
Carcinoma ductal infiltrante 39 46.43%
Carcinoma lobulillar 4 4.76%
Carcinoma mucinoso 5 5.95%
Otro 10 11.90%

Grafica 6 .- Clasificacion histologica de las pacientes.
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VIIl. DISCUSION

El Hospital General de Querétaro es el hospital de referencia para todas
aquellas pacientes que no cuentan con ningun otro tipo de seguridad social y en
muchas ocasiones un estrato socioeconémico bajo, por lo cual como se puede
observar que la escolaridad mas frecuente es la secundaria completa y la mayoria

de ellas se dedica al hogar.

Para iniciar la discusidn es importante abordar el tema de la edad con que
las pacientes actualmente estan siendo diagnosticadas con cancer de mama, en la
literatura se reporta que se ha visto un incremento en pacientes mas jévenes. En
esta revision la paciente mas joven fue de 31 afos, lo cual concuerda con lo
reportado por en Instituto Nacional de Cancerologia (InCan) ya que reporto un
aumento de casos en menores de 40 afos. De la misma manera el promedio de
edad de las pacientes fue de 54 afos lo cual concuerda con lo que se reporta en la
literatura donde el rango de edad con mayor incidencia corresponde a entre los 50
y 59 anos de edad (1).

La etapa clinica mas frecuente en la que se diagnostican las pacientes fue
la IlA, en dicha etapa ya se cuenta con compromiso metastasico axilar, esto pudiera
tener relaciéon con la falta de autoexploraciéon y de tamizaje ya que como reporta la
Encuesta Nacional de Salud y Deteccion (ENSANUT) de 2022 se estim6 que en
México habitan 20.6 millones de mujeres de entre 40 a 69 afios, de las cuales solo
20.2% de las mujeres de entre 40 a 69 afos se realizaron una mastografia en el

ultimo ano (4).

El subtipo molecular por inmunohistoquimica mas frecuente encontrado en
esta cohorte el luminal A, seguido del luminal B lo cual concuerda con la literatura,
sin embargo, seria muy util contar en los reportes de inmunohistoquimica con Ki 76
para su mejor clasificacion debido a que dicho marcador molecular ademas de

hablarnos del indice de proliferacion nos permitiria diferenciar adecuadamente entre
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el luminal Ay B debido a que también se toma en consideracion para discernir entre
estos dos debido a que un Ki-67 <14% se encuentra en el luminal A mientras que
uno mayor a 14% nos habla de un luminal B. Cabe recordar que aquellas pacientes
quienes cuentan con un tumor triple positivo tienen mejor respuesta al tratamiento
y un mejor pronostico. Lo cual nos habla de que la mayoria de los pacientes quienes
se atienden en esta unidad tienen buen prondstico, y se benefician de terapia
hormonal (1,4,23).
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IX.

CONCLUSIONES

El subtipo molecular con mayor incidencia en el estudio es el Luminar
A con un 36.90%.

Las pacientes tienen una edad promedio de 54.15+£11.97 afos.
El 28.57% de las pacientes cuentan con preparatoria completa.
El 76.19 % de las pacientes se dedican al hogar.

El tipo histolégico con mayor incidencia corresponde al grupo

carcinoma ductual infiltrado con un 46.43%

La etapa clinica con mayor numero de pacientes corresponde al IIA
con un 23.8%
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X. PROPUESTAS

En cuanto a propuestas seria beneficioso seguir realizando estudios para
entender mejor la poblacién del Hospital General de Querétaro y poder abordar
también otro tipo de factores de riesgo como la obesidad o el tabaquismo, por
ejemplo. En cuanto a otras propuestas es importante continuar con las campafnas
para deteccion y concientizar a la poblacion de la importancia de la autoexploracion
ya que solo el 20.2% de las pacientes a nivel nacional se realizaron una mastografia

en los ultimos 12 meses y de ellas 15% no recibieron el resultado de su estudio.

Seria importante que se contara en la unidad con el marcador Ki-67 el cual
como ya se comento anteriormente seria muy util para la mejor clasificacién de las
pacientes en cuanto al luminal Ay luminal B, debido a que es una herramienta para

su clasificacién, pronéstico y tratamiento de las pacientes.
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XIl. ANEXOS:

XIl.1 Instrumento de Recoleccion de Datos
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