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RESUMEN

Introduccion: el cancer de mama es la patologia oncolégica mas frecuente
en la poblacion femenina a nivel mundial, se ha logrado determinar que su
prondstico esta ligado al estadio tumoral diagndstico, al tipo histologico y al
tratamiento sistémico que se aplique segun el subtipo molecular. el objetivo
de este estudio es identificar la asociacion de la expresion de los
receptores hormonales, her2/neu y el ki67 con la sobrevida de los
pacientes con cancer de mama. Métodos: se realiz6 un estudio descriptivo,
retrospectivo en el instituto oncoldgico nacional “dr. juan tanca marengo” en
284 pacientes con diagnostico de cancer de mama desde enero del 2006
hasta diciembre del 2013. se analizaron variables de edad, diagndstico
histolégico, estadio clinico, subtipos moleculares y sobrevida. Resultados:
la edad media estaba comprendida entre 40 y 65 afios, el diagnéstico
histopatolégico mas frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante en 236
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pacientes, el porcentaje de ki67 fue superior al 14% en el 60% de las
fallecidas, el subtipo molecular mas frecuente fue luminal b her2 positivo
con 95 casos y mayor mortalidad en los triples negativos con un 12.76%.
Conclusion: el ki67 es un marcador util para valorar el pronéstico del
paciente, la clasificacion molecular del tumor permitira dirigir el tratamiento
especifico y con ello obtener la reestadificacion clinica del paciente.

PALABRAS CLAVE: cancer de mama; sobrevida; inmunohistoquimica;
tipificacion molecular; antigeno Ki-67.

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the most common oncological pathology in
the female population worldwide, it has been determined that its prognosis
is linked to the diagnostic tumor stage, histological type and systemic
treatment that is applied according to the molecular subtype. The objective
of this study is to identify the association of the expression of hormonal
receptors, HER2/neu and Ki67 with the survival of patients with breast
cancer. Methods: A descriptive, retrospective study was carried out at the
National Oncology Institute Dr. Juan Tanca Marengo in 284 patients
diagnosed with breast cancer from January 2006 to December 2013. Age,
histological diagnosis, clinical stage, molecular subtypes and survival
variables were analyzed. Results: The average age was between 40 and
65 years, the most frequent histopathological diagnosis was infiltrating
ductal carcinoma in 236 patients, the percentage of Ki67 was higher than
14% in 60% of those killed, the most frequent molecular subtype luminal B
HER2 was positive with 95 cases and higher mortality in negative triples
with 12.76%. Conclusion: Ki67 is a useful marker to assess the prognosis
of the patient, the molecular classification of the tumor will allow directing
the specific treatment and thereby obtaining the clinical re-staging of the
patient.

KEYWORDS: Breast neoplasm; survival; immunohistochemistry;
molecular typing; Ki-67 antigen.

INTRODUCCION

El cancer de mama es un problema de de desarrollo, ademés la edad mas
salud publica, segun cifras Globocan su frecuente de la mortalidad fue en mujeres
incidencia del 2018 en lo que respecta a de 60 a 74 afios, ademas de un
la poblacion en general ocupa el incremento en una mortalidad mas
segundo lugar a nivel mundiaL con el temprana (2).

11.6% y dentro de la poblacién femenina El pronostico del tratamiento de los
el es el mas frecuente, y dentro de las pacientes con cancer de mama va a
muertes por cancer ocupa el cuarto lugar estar ligado a su diagnaéstico inicial que
con un 6.6% (1). La incidencia del cancer ademas de identificar el tipo histol6gico
de mama es el mas frecuente en paises al que pertenece se debe determinar el
desarrollados y los  que estan en vias perfil inmunohistoquimico ya que con
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este se va decidir el protocolo del
tratamiento neoadyuvante si es el caso y
gue este sea lo mas acertado segun los
receptores captados logrando una
terapia dirigida (3). El objetivo es
identificar la asociacion entre la
histologia inicial e inmunohistoquimica y
la sobrevida del paciente.

METODO

Es un estudio descriptivo, retrospectivo,
observacional desde el aflo 2006 hasta
2013 en Instituto Oncoldgico Nacional
“Dr. Juan Tanca Marengo”; Sociedad de
Lucha contra el cancer SOLCA
Guayaquil, Ecuador.

La muestra estuvo constituida por segun

los criterios de inclusion:

1. Mujeres con diagnéstico  de
carcinoma mamario.

2. Que se haya realizado pruebas
inmunohistoquimica al momento del
diagnéstico inicial.

3. Que hayan acudido en el periodo de
estudio.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con
metastasica diseminada.

2. Que no se hayan realizado pruebas
inmunohistoquimicas

3. Que no hayan acudido en el periodo
de estudio establecido.

enfermedad

La muestra estuvo constituido por 284
mujeres, y se determiné el diagndstico
histolégico y el subtipo molecular
mediante pruebas de
inmunohistoquimica. El Ki67 se analizé
como una variable continua y también
estableciendo el punto corte de
interpretacion mayor o menor del 14%.

El estudio se realiz6 utlizando la
informacién contenida en la hoja de
recoleccion de datos. Se utilizé

programas el Microsoft Office Excel
2010, donde elaboramos una base de
datos para nuestro estudio, tablas y
graficas para un andlisis completo de las
variables a identificar.

SUBTIPO MOLECULAR

En la actualidad se conoce de factores
vinculados a la mortalidad en pacientes
con cancer de mama como son el
estadio clinico inicial diagnéstico, con ello
abarcamos tamafo tumoral e invasion
locorregional o metastasica, ademas del
tipo histologico y el grado de
diferenciacion tumoral (4). En la dltima
década se ha hecho un gran avance
después de ahondar en la
inmunohistoquimica de los tumores al
hablar de los receptores hormonales,
HER2/neu receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano, ya que
van a ser indicadores del beneficio
probable de un tratamiento especifico (5)
como es el caso de los tumores positivos
al HER2/neu va a ser predictivo de una
respuesta potencial al tratamiento con
trastuzumab de un paciente con reciente
diagnéstico del cancer de mama y su
tratamiento (6-9).

La medicién de la expresién del receptor
de estrogenos  esta  involucrada
directamente a su prondstico (10) y es un
factor predictivo para la respuesta a los
agentes moduladores de ER-a (ESR1)
(11). El tratamiento aplicado ante la
expresion de receptores progestagenos
no se ha logrado evidenciar su respuesta
y su influencia en el pronéstico (12-14).
Sin embargo si se ha logrado determinar
gue ante un diagnéstico inicial triple
negativo es de peor prondéstico para el
paciente, ya que en la ausencia de la
expresion de los receptores hormonales
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y el HER2/neu no va ser efectiva la
terapia hormonal ni la monoclonal (15),
sin embargo, el Ki67 se esta estudiando
el vinculo de su expresion, ya que existe
una variacibn importante de su
proliferacién y su aumento podria estar
ligado a la mortalidad de los pacientes.

El Ki67 es wuna proteina que ha

demostrado tener un papel importante en

la regulacion del ciclo celular, ausente en
las células estacionadas o0 sin
replicacion, y alcanza niveles méaximos
de expresion durante la mitosis (16). El
gen de Ki67 estd ubicado en el brazo
largo del cromosoma humano numero

1013, es posible medirlo utilizando

técnicas de inmunohistoquimica (17).

Actualmente la medida porcentual de

este biomarcador se la realiza en

conjunto con el estudio histopatolégico
inicial de las neoplasias mamarias y con
esto poder establecer con mayor
efectividad ante que patologia nos
encontramos, previamente se ha
establecido que valores superiores al
20% del Ki67 esta relacionado con mayor
proliferaciébn  celular (18). Diversos
estudios en cancer de mama han
determinado la utilidad del Ki67 como
indicador de presencia de enfermedad
residual posterior al tratamiento (18), y la
clasificacion realizada por Park identifica

5 subtipos moleculares identificando

receptores hormonales, porcentaje de

Ki67 y presencia de HER2, (19,20):

1. Luminal A: receptor de estrogeno
(RE) positivo y/o receptor de
progesterona (RP) positivo, HER2
negativo, grado 1-2, o Ki67 <14.

2. Luminal B/HER2 negativo: RE
positvo y/o RP positivo, HER2
negativo, grado 3 o Ki67 214.

3. Luminal B/HER2 positivo: RE positivo
y/lo RP positivo, HER2 positivo, todos
los grados o cualquier valor de Ki67.

4. HER2 positivo (no luminales): RE
negativo y RP negativo, HER2
positivo, todos los grados o cualquier
valor de Ki67.

5. Triple negativo. RE negativo, RP
negativo, HER2 negativo, todos los
grados o cualquier valor Ki67.

RESULTADOS

De las 284 personas incorporadas al
estudio y cuya edad media estaba
comprendida entre los 40 y 65 afios. El
diagnostico histopatoldgico mas
frecuente fue el carcinoma ductal
infiltrante en 236 pacientes como se lo
expone en la FIGURA 1.

En lo que respecta al peffil
inmunohistoquimico el Ki67 presentd una
proliferacion celular >14% en 15
pacientes de las 25 fallecidas y los
subtipos moleculares encontramos que el
luminal B HER2 positivo fue el més
frecuente con 95 casos sin embargo el
gue tuvo mayor mortalidad fue el triple
negativo con un 12.76% seguido de
cerca del luminal B HER2 negativo con
11.53% se expone en FIGURA 2.

Las situaciones actuales de los pacientes
desde el momento del diagndstico
presentan una sobrevida 183 pacientes
libres de enfermedad, 16 pacientes vivas
con enfermedad, perdidas de la consulta
72 y fallecidas 29 de la cuales se
excluyeron 4 que no tenian completa
inmunohistoquimica, FIGURA 3.

De las pacientes que al momento estan
libres de enfermedad predomina el triple
negativo con el 63.82% seguido del
luminal A con un 61.53%, FIGURA 4.
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FIGURA 1. Distribucibn de casos de cancer de mama segun su diagndstico
histopatoldgico “ION - SOLCA”, Guayaquil 2019

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

200
150
100
50 o 16 22 5
0 s S
1
= Ductal Infiltrante 236
H Intraductal 19
= Lobular in situ 0
u Lobulillar infiltrante 16
= Mixto 22
= Otro 9

Fuente: Elaboracion propia con la planilla de datos

FIGURA 2. Distribucion de casos de cancer de mama segun su subtipo molecular y
mortalidad “ION — SOLCA”, Guayaquil 2019

SUBTIPO MOLECULAR

100 14.00%
90
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80 °
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mmmm Casos mmmm N(mero de Fallecidas Kl 67 >14% == Porcentaje de fallecidas
Fuente: Elaboracion propia con la planilla de datos.
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FIGURA 3. Distribucion de casos de cancer de mama segun su situacion actual “ION —
SOLCA”", Guayaquil 2019

SITUACION ACTUAL DEL PACIENTE

200 183
180
160
140
120
100
80
60
40 29
20 4 12 2
0 |
1
H Libre 183
® Viva con recidiva 4
= Viva con metastasis 12
®m Terminal 2
® Perdidas 72
Fallecidas 29

Fuente: Elaboracion propia con la planilla de datos.

FIGURA 4. Distribucién de casos de cancer de mama segun su sobrevida libre de
enfermedad “ION — SOLCA”, Guayaquil 2019

LUMINAL B HER 2 POSITIVO

TRIPLE NEGATIVO

HER 2 POSITIVO NO LUMINALES

LUMINAL B HER 2 NEGATIVO

i
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LUMINAL A LUMINAL B HER HER 2 POSITIVO TRIPLE LUMINAL B HER
2 NEGATIVO  NO LUMINALES NEGATIVO 2 POSITIVO
= Porcentaje 61.53% 50% 58.82% 63.82% 60%
H | ibres de enfermedad 40 13 30 30 57
m Casos 65 26 51 47 95

= Porcentaje ®Libres de enfermedad ®Casos

Fuente: Elaboracion propia con la planilla de datos.
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DISCUSION

La diferencia entre el luminal A y el
luminal B HER2 negativo es basicamente
por la proliferaciéon del Ki67 ya que este
va a ser mayor del 14% y puede ser
cualquier valor en los luminal B HER2
positivo, hemos podido identificar en
nuestro estudio que el subitpo molecular
gue presentaron la mayoria de pacientes
fue el luminal B HER2 positivo a
diferencia de lo obtenido por Park etaly
Ja Vam que predominé el luminal A
(19,20), el mayor numero de fallecidas
pertenecian al triple negativo de igual
manera identificado en diversos estudios
(19-21), el subtipo que present6 el menor
numero de fallecidas probablemente por
el advenimiento de terapias dirigidas fue
el HER2 positivo no luminal diferente a lo
obtenido por Bhargava, et al que
determiné en su estudio que la presencia
del HER2 generaria un mal pronéstico
(22).

En lo que refiere a la histologia de igual
manera que lo encontrado por Goldhrisch
(23) la histologia de mayor frecuencia fue
el carcinoma ductal infiltrante.

Dentro de los subtipos moleculares que
no se ha establecido un punto de corte
del Ki67 como son Iluminal B HER2
positivo, HER2 no Iluminal y triple
Negativo, se pudo determinar que la
proliferacion  superior al 14% fue
determinante en los pacientes fallecidos
a excepcion de los triples negativos, 9/7,
3/3, 6/2, lo que lo confirma como un
biomarcador de mal prondéstico similares
resultados han sido identificados en
diversos estudios (17,18,24) datos
similares se han logrado determinar en el
presente estudio.

CONCLUSION

Previamente se ha relacionado la
estadificacion clinica y el tipo histologico
para determinar el prondstico del
paciente con cancer de mama, siendo el
ductal infiltrante el que predominé en el
presente estudio.

Actualmente se han implementado
pruebas inmunohistoquimicas del tumor
biopsiado y esto ha permitido clasificarlo
molecularmente, segun caracteristicas
independientes de cada tumor
permitiendo preveer la posibilidad de
respuesta a un tratamiento aplicado
generando un gran impacto en la
respuesta al tratamiento adyuvante
aplicado.

En lo que respecta al estudio realizado el
subtipo molecular méas frecuente fue
luminal B HER2 positivo, el subtipo con
mayor mortalidad fue el triple negativo
esto es debido por la dificultad de aplicar
un tratamiento especifico, ademéas se
identific6 que de las 25 pacientes
fallecidas 15 presentaron el Ki67 >14%
manteniendo su importancia como
marcador de la proliferacion celular al
momento del diagnéstico.

En lo que respecta al periodo libre de
enfermedad que fue tomado a 5 afios
desde el 2013, de las 183 pacientes
libres de enfermedad el subtipo que
presentd menor sobrevida fue el luminal
B HERZ2 negativo con solo el 50% de los
casos diagnosticados, y la mejor fue por
el triple negativo con el 63.82%
equivalente a 30 de los 47 casos
diagndsticado, esto indica que no se
puede considerar aisladamente sola al
subtipo molecular como un predictor
claro de el pronéstico del paciente, sino
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también la estadificacion clinica al margenes libres y el control, seguimiento
momento del diagnéstico de inicio, el adecuado de los pacientes.
tratamiento  oportuno, cirugia con
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