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Resumen

Introduccién. El carcinoma mamario es el tumor mas frecuente en la poblacién femenina.
Los factores prondsticos actuales no satisfacen como herramientas en la toma de
decisiones terapéuticas. Perou y colaboradores establecieron la clasificacién Molecular, la
cual puede ser mas poderosa que la histoldgica para predecir el comportamiento tumoral
y el prondstico de los diferentes subtipos tumorales.

Objetivos. Determinar la sobrevida y el periodo libre de enfermedad del carcinoma
mamario de acuerdo al inmunofenotipo en base a la clasificacién molecular.

Material y Métodos. Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, en donde se

analizé la sobrevida y periodo libre de enfermedad aplicando el método de Kaplan-Meier y
se comparé con el método Log-rank. Se revisaron los expedientes clinicos de todas las
pacientes que contaban con reporte histopatoldgico y de inmunohistoquimica con
diagndstico de carcinoma mamario, del periodo de 2009 a 2012.

Resultados. Se encontraron 229 casos, que se dividieron en: Her2Neu; 25(10.9%), Luminal
A; 125(54.6%), Luminal B; 42(18.3%) y triple negativo; 37(16.2%). La media de
seguimiento fue de 21.9 meses. La sobrevida global por el método de Kaplan-Meir fue de
92.1%, Her2Neu 96%, Luminal A 96%, Luminal B 92.9%, triple negativo 75.7%. Al
comparar la sobrevida en cada grupo por el método de Log Rank se encontrd diferencia
estadisticamente significativa con un valor de p de 0.00. El periodo libre de enfermedad
global por el método de Kaplan-Meier fue de 89.1%. Her2Neu, 92%, luminal A 95.2%,
luminal B 92.9%, triple negativo 62.2%. Al comparar el periodo libre de enfermedad de
cada grupo por el método de Log Rank se encontré diferencia estadistica con un valor de p
de 0.00.

Conclusiones: A) Los subtipos luminal Ay Her 2 se relacionaron con la mayor sobrevida.

B) El subtipo triple negativo se relaciond con los menores porcentajes de sobrevida y
periodo libre de enfermedad. C) El corto tiempo de seguimiento en nuestro estudio podria

conllevar un sesgo en la comparacién respecto a estudios internacionales.



Antecedentes Cientificos.

El carcinoma mamario es el tumor mas frecuente en la poblacién femenina con
1.38 millones de casos nuevos por afio y la primera causa de muerte por cancer, seguido
del cancer cervicouterino, colo-rectal y pulmonar. (1)

Un factor prondstico es aquel que nos provee informacidon sobre la evolucidn
clinica, es decir la probabilidad de recurrencia de enfermedad o de sobrevida de un
paciente que no ha recibido tratamiento especifico. A diferencia de un factor predictivo, es
capaz de estimar la probabilidad de respuesta a un tipo particular de tratamiento
adyuvante. (2)

Los factores prondsticos mas Uutiles, desde el punto de vista del resultado
anatomopatoldgico en el carcinoma de glandula mamaria incluyen: el tamafio tumoral, el
tipo histoldgico, la presencia o no de metdastasis a ganglios linfaticos axilares, la positividad
o negatividad de los receptores hormonales y la sobreexpresién de HER-2/neu. (3)

En general aproximadamente entre 40 y 50% de los pacientes que desarrollan
cancer mamario moriran por su enfermedad. Para tratar de mejorar esta situacion, el
médico puede decidir la administracion de terapia adyuvante después del tratamiento
quirurgico, sin embargo a pesar de que esta es potencialmente benéfica, la mayoria de los
medicamentos citotdxicos y hormonales pueden causar toxicidad y reacciones secundarias
adversas. Idealmente se deberian restringir estos medicamentos a aquellos pacientes en
guienes se pudiera conocer la probabilidad de desarrollar recurrencia, o de morir por la
enfermedad, bien la probabilidad de responder al tratamiento. (4)

Los factores prondsticos actuales no satisfacen por completo como herramientas
en la toma de decisiones terapéuticas. Se necesitan factores prondsticos mas precisos para
diferenciar a las pacientes segun el grupo de riesgo.

El desarrollo de la expresion genética por microarreglos y la tecnologia relacionada
proporcionan un perfil mas preciso de la enfermedad. La clasificacién molecular puede ser
mas poderosa que la histolégica como factor predictivo de los diferentes tratamientos.
Esto resultaria en un uso menos frecuente y mas selectivo de la quimioterapia y con ello la

ventaja considerable de reducir la toxicidad y los costos. (5)



Perou y colaboradores estudiaron los patrones de expresidon genética en células
epiteliales de la glandula y del cdncer mamario. (6)

El andlisis molecular del cancer de mama y de sus precursores ha fomentado
nuestro entendimiento acerca de su progresion. Los cdnceres de bajo grado tienen
receptor de estrogeno (RE) y receptor de progesterona (RP) positivos, y perdida de 164, en
cambio los de alto grado se muestran negativos para RE y RP y ademas tienen una

sobreexpresién o amplificacién del HER2 con cariotipos complejos. (7)

Clasificacion Molecular del cancer de Mama

Subtipo RE Expresidon RP Expresion Her2neu/estatus
Luminal A Positivo y/o positivo Negativo
Luminal B Positivo y/o positivo Positivo

Triple Negativo Negativo Negativo Negativo

Her 2 neu Negativo Negativo Positivo

El perfil del cancer de mama puede realizarse sobre arreglos sofisticados de ADN
utilizando grandes series de genes con tejido congelado o fresco o pueden evaluarse en
series pequenas de genes mediante la reaccidn en cadena de polimerasa con transcriptasa
reversa (RT-PCR) o incluso inmunohistoquimica (IHQ). (7)

Ruiz Martin y colaboradores (8) compararon los tres principales sistemas de
clasificaciédn molecular para determinar cual de estos era el mejor, concluyendo que
aquella clasificacién que incluye la expresién del indice de proliferacion de Ki67 predice
mejor el prondstico que las otras clasificaciones. El Ki67 estd incluido en los tumores
luminales, aquellos que presenten una expresion de Ki67 igual o menor del 10%
corresponden a los luminales A, y aquellos que presenta mayor del 10% de expresion de
ki67 corresponden al luminal B, no observando sobreexpresién de Her2.

- Clasificacion molecular 1: Luminal A (LA) 1: (RE o RP +, HER2-), Luminal B (LB) 1: (RE o
RP+, HER2+), Triple Negativo (TN) (RE-, RP-, HER2-) y HER2 (RE-, RP—, HER2+).

- Clasificacion molecular 2: LA2 (RE o RP >75%, HER2-), LB2 (RE <75%, RP <75%, HER2-),
TN (RE-, RP—, HER2-), ERBB2 (RE-, RP-, HER2+), LAHH (RE o PR >275%, HER2+), LBHH (RE



<75%, RP <75%, HER2+).

- Clasificacion molecular 3: LA3 (RE or RP+, HER2—-, Ki67 <10%), LB3 (RE o RP+, HER2-, Ki67
>10%), Luminal HER2+ (ER or PR+, HER2+), TN (RE-, PR-, HER2-) and HER2 (RE-, RP-,
HER2+).

Clasificacidn de los subtipos luminal por inmunohistoquimica:

Subtipo RE expresion RP expresion Her 2/neu Ki 67
Luminal A Positivo y/o positivo Negativo Bajo, <14%
Luminal B Positivo y/o positivo Negativo Alto, > 14%
Luminal- Negativo Negativo Positivo Alto
Her2/neu

Estos subtipos de cancer de mama se determinaron por microarreglos de ADNc
gue se diferencian en su patrén de expresidon genética (9) en su prondstico y en el patrén
que persiste en sus metdstasis. (10)

El cadncer de mama, podriamos simplificar, que se divide en dos grupos basados en
la presencia de expresion genética del Receptor estrogénico (RE), el cual se ha observado
como el mayor factor discriminador del subtipo molecular. (11) Este perfil de expresion
genética revelo tres subtipos RE+: el luminal A, el B y el C, aunque la estabilidad de este
ultimo subgrupo aun no esta clara. El RE- comprende al HER2 (Human Epidermic growth
factor Receptor-2) al tipo basal y al tipo normal; este ultimo subgrupo podria representar
solamente una extension del perfil de expresidn entre el HER2 y el tipo basal. Por lo que
nos referiremos principalmente a los tipos luminal Ay B, HER2 y basal o triple negativo. (7)
Se sugirié una caracterizacién y clasificacion del cdncer de mama por inmunohistoquimica
para analizar patrones de expresién proteica que se correlaciona con la clasificacidon por
microarreglos. Carey Colaboradores, utilizando cinco marcadores inmunohistoquimicos
(RE, RP, HER2neu, HER1 y citoqueratina 5/6), refinaron esta clasificacion. (12) Este método
representa una alternativa mas factible debido a que la mitad de los casos de cancer de
mama acontecen en paises donde el analisis de los factores prondsticos debe ser

econémico, facil y reproducible, como es el caso de nuestro pais.



Grado Histoldgico: sistema de Scarff-Bloom-Richardson

Este es un factor prondstico importante ya que ha mostrado tener valor para
predecir la sobrevida en pacientes con cancer de gldndula mamaria. El método de
gradificacion histolégica que se utiliza actualmente, es el sistema de Scarff-Bloom-
Richardson modificado (13) que consta de los siguientes parametros:

a. Formacion de tubulos.
b. Grado nuclear.
c. NiUmero de mitosis.

La calificacion menor es de tres y la mayor de nueve. Los tumores con calificacién
de 3 hasta 5 son bien diferenciados (grado 1), aquellos con calificacion de 6 y 7 son
moderadamente diferenciados (grado 2) y los que obtienen calificacion 8 y 9 son poco
diferenciados (grado 3). El alto grado histoldgico se ha relacionado con mayor frecuencia a
metdstasis, recurrencias tumorales, muerte por enfermedad metastdsica, menor intervalo
libre de enfermedad y sobrevida global mas corta (14,15).

Sobrevida.

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea compuesta de un numeroso
crecimiento de subtipos biolégicos, el prondstico y la importancia etioldgica de estos es
complicada por muchos factores, incluyendo la observacion que las diferencias en el
resultado clinico frecuentemente se correlacionan con la raza. (12)

Carey y colaboradores observaron que la sobrevida difiere por subtipo, con menor
sobrevida entre lo subtipos HER2/neu y Basal. (12) Ellos encontraron una supervivencia
global de 80%. Las mujeres afroamericanas tuvieron una sobrevivencia de 74%, mientras
gue las no afroamericanas una de 84%. La sobrevida especifica de las paciente con
ganglios linfaticos positivos por subtipo fue la siguiente: basal-like (51%), HER2 / ER-(39%),
luminal A (65%), luminal B (83%), vy sin clasificar (44%). Cuando los ganglios linfaticos
fueron negativos la sobrevida especifica fue: basal-like (93%), HER2 / ER-(71%), luminal A
(94%), luminal B (92%), y sin clasificar (91%). Segun Carey el carcinoma mamario en
mujeres afroamericanas ha sido caracterizado por ser de alto grado, un diagnostico en
etapas mas tardias y pobre sobrevida aun después de controlar el escenario clinico del

diagnostico. Las causas de esta diferencia en las sobrevida son multifactoriales e incluyen



factores socioecondmicos, diferencias en el acceso a pruebas de diagnostico y tratamiento
asi como a diferencias en el potencial biolégico de los subtipos de cancer desarrollados en
estas pacientes. Las diferencias bioldgicas pueden reflejar influencias genéticas,
diferencias en el estilo de vida, en la nutricidon o en el medio ambiente. (12) En este
estudio encontraron que los carcinomas mamarios subtipo basal tienen una mayor
prevalencia entre las mujeres afroamericanas premenopausicas. La alta prevalencia del
subtipo basal aunado a la baja prevalencia del subtipo luminal A puede contribuir al pobre
pronostico observado en la mujeres afroamericanas jévenes con carcinoma mamario. (12)
Los perfiles de expresién génica han identificado subtipos de cdncer de mama que
predicen resultados clinicos distintos. El subtipo basal ha sido asociado con pobres
resultados clinicos, lo que probablemente refleja su alta capacidad de proliferacién asi
como la falta de terapias dirigidas pues son negativos para los receptores estrogénicos, de
progesterona y HER2. (12)

Garcia Ferndndez vy colaboradores en un estudio espaiiol realizado en el Hospital
universitario de Mutua Terrasa con una cohorte de 1191 pacientes, encontraron un
sobrevida a 5 afios de 89.7% para el subtipo Luminal A, con PLE de 93.1% siendo el subtipo
con mejor pronostico. El subtipo triple negativo presento una sobrevida de 73.8% con un
periodo libre de enfermedad (PLE) de 78.6% siendo este el de peor prondstico y el que
mayor agresividad presento. (16)

Garcés y colaboradores en un estudio retrospectivo realizado en Lima, Peru, con un
total de 2047 casos tratados con cirugia radical o conservadora, reportaron un sobrevida
global a 5 afios, de 86%. Con la mayor sobrevida para el subtipo luminal Ay la menor para
el subtipo Her2Neu la cual se reporta en 75%, para el triple negativo una sobrevida de
79.6%. (17)

S. Park y colaboradores en un estudio realizado en Korea (Yonsei University College
of Medecine) con una media de seguimiento de 70.7 meses, encontraron una sobrevida a
5 afios de 93% para el subtipo luminal A y un periodo libre de enfermedad de 87.7%
siendo los mayores encontrados en su estudio, la menor sobrevida para el subtipo Her2

con 80.5% y un periodo libre de enfermedad de 77.8%. (18)
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Dawood y colaboradores en un gran estudio de cohorte con 121,700 mujeres
enfermeras registradas en Estados Unidos, encontraron una sobrevida mayor para el
subtipo luminal A, a 5 afios de 94%, a 10 afios de 82%, con un PLE de 93% a 5 afios y de
87% a 10 afios. Por otro la menor sobrevida fue para el subtipo Her2 a 5 afios un PLE de
78% y a 10 afios la menor sobrevida fue para el subtipo luminal B con 71% con PLE de
74%.(19)

En un estudio Uruguayo, Castillo y colaboradores analizaron la sobrevida libre de
enfermedad en estas pacientes, con un seguimiento de 40 meses, el periodo libre de
enfermedad a 2 afios fue mayor para el subtipo luminal A con 94% y menor para el Her2

con 71.4%. (20)
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Material y Métodos.

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, el cual fue sometido a
evaluacion del comité local de investigacion y ética en investigacion en Salud del Hospital
de Gineco-Obstetricia nimero 4 (HGO4) “Luis Castelazo Ayala”, el cual autorizé y otorgé el

numero de registro R-2012-3606-13.

Se obtuvo el nombre y nimero de afiliacién de todos los pacientes con diagndstico
de carcinoma mamario en el servicio de patologia del hospital de Gineco-Obstetricia
numero 4 “Dr. Luis Castelazo Ayala”, durante el periodo 2009 a 2012. Se revisaron los
expedientes clinicos y se busco el reporte histopatolégico y de Inmunohistoquimica,

encontrando 229 casos.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes con diagndstico de carcinoma mamario
con resultado de IHQ, RHP y expediente completo, pacientes con expediente abierto en el
HGO4 “Dr. Luis Castelazo Ayala” durante el periodo 2009 a 2012 y pacientes con registro
completo, seguimiento y vigilancia en este centro hospitalario. Se excluyeron los pacientes
masculinos o menores de edad, las pacientes que carecian de uno o ambos reportes
(histopatolégico y de Inmunohistoquimica), pacientes en cuyo reporte no haya material
tumoral y aquellas pacientes que no contaran con expediente clinico o bien estuviera

incompleto en la unidad.

Posteriormente se agruparon los casos segun el inmnofenotipo histoquimico para
catalogarlos de acuerdo a la clasificacion molecular en: luminal A (Receptor de estrégenos
positivo, receptor de progesterona positivo y Her 2 negativo), luminal B (receptor de
estrogeno positivo, receptor de progesterona positivo y Her2 positivo), Her 2 (receptor de
estrégeno negativo, receptor de progesterona negativo y Her 2 positivo) y triple negativo

(receptor de estrégeno negativo, receptor de progesterona negativo y Her2 negativo).

Se recabo ademas la fecha de ultima consulta, la fecha de recurrencia en aquellos
que la presentaron y el sitio, asi como la fecha de cirugia, para determinar la sobrevida y el

periodo libre de enfermedad.
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Se anotaron los datos referidos en una hoja de recoleccidn de datos y se captaron

en tabla de célculo de Excel.

Se utilizo estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersién: rango,
media, mediana, moda, desviacién estandar, proporciones y porcentajes de concordancia
a través de tablas de 2x2.

Se analizo la sobrevida y el periodo libre de enfermedad aplicando el método de
Kaplan-Meier y se compard con el método Log-rank. Se aplicd herramienta software

estadistico (SPSS-20).
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Resultados.
Se encontraron 229 casos de pacientes con cancer de mama en el Hospital de

Gineco-Obstetricia numero 4 “Luis Castelazo Ayala”, que cumplieron los criterios de
inclusion para este estudio y con reporte Inmunohistoquimica. Los cuales fueron
clasificados dentro de 1 de 4 fenotipos moleculares basados en el andlisis
inmunohistoquimico, segun los receptores presentes o ausentes, en: Her2Neu; 25 casos
(correspondiente 10.9%), Luminal A; 125 casos (54.6%), Luminal B; 42 casos (18.3%) y
triple negativo; 37 casos (16.2%), lo que nos dio un total de 229 casos. (Ver tabla 1)

Se clasificaron también de acuerdo al estadio clinico, encontrando en estadio 0 o in
situ; 3 casos correspondiente al 1.3%, en estadio 1A; 60 casos que corresponde al 26.2%,
en estadio 1B; 1 caso representando el 0.4%, en estadio IIA; 46 casos, representando
20.1%, en estadio IIB; 39 casos equivalente al 17%, en estadio IlIA; 34 casos
correspondiente al 14.8%, en estadio IlIB; 22 casos con 9.6%, en estadio IlIC; 10 casos con
4.4% y en estadio IV 4 casos correspondiendo a 1.7%. En 10 casos el estadio fue
desconocido. (Ver tabla 2)

Respecto a la recurrencia del cancer, encontramos que de las 229 pacientes, 204 se
encontraban vivas y sin actividad tumoral, lo que representa un 89.1%, el pulmén fue el
sitio con mayor recurrencia con un total de 7 casos equivalentes a un 3.1%, la recurrencia
local fue el segundo sitio con un total de 5 casos correspondiente a un 2.2%, multiorganica
en un total de 4 casos equivalente a un 1.7%, recurrencia axilar se encontraron 3 casos
gue correspondieron a un 1.3%, higado 2 casos correspondiente a un 0.9%, al igual que el
sistema dseo, el sistema nervioso central y la recurrencia supraclavicular solo 1 caso
correspondiente a un 0.4%. Por lo que en nuestra serie de casos, la recurrencia pulmonar
fue la principal encontrada. (Ver tabla 3). Cuando se compard el estado actual de las
pacientes se encontrd que el 7.9% (18 casos) se encontraban fallecidas y el 92.1% con vida
(Ver Tabla 4). Para valorar la recurrencia comparamos las pacientes vivas y fallecidas con la
presencia de actividad tumoral y encontramos que de los 18 casos de pacientes fallecidas,
16 presentaron actividad tumoral como causa directa de la muerte y 2 casos fallecieron sin

actividad tumoral asi como de los 211 casos de pacientes con vida, 202 se encontraban al
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momento de corte del estudio sin actividad tumoral y 9 de ellas presentan actividad
tumoral. (Ver tabla 5)

En cuanto a la descripcién de la poblacién de nuestro estudio, encontramos que la
media de edad de nuestras pacientes fue de 57.7 afos, con una desviacion tipica de
13.993, la minima edad encontrada fue de 25 afios, la maxima de 90 afios. La media de
seguimiento para sobrevida fue de 21.92 meses; con un seguimiento maximo de 65 meses
y el minimo de 5 meses. La media de periodo libre de enfermedad fue de 21.3 meses. (Ver
Tabla 6)

Al comparar la clasificacidn molecular con la recurrencia se encontré que el
carcinoma triple negativo presenté mayor indice de recurrencia con 37.8% de pacientes
con actividad tumoral, el Her2Neu presentd un 8% de recurrencias y los tipos luminales
fueron los que menor recurrencia presentaron. (Ver Tabla 7, tabla 7.1 y grafica 1) Cuando
se compard la recurrencia de cada grupo con la prueba de Chi-cuadrada se encontré
diferencia estadistica con un valor de p de 0.001. (Ver Tabla 7.2)

Cuando se comparé la clasificacién molecular con el estado actual, se encontré que
el mayor numero de pacientes fallecidas pertenecian al grupo de mujeres con carcinoma
triple negativo con 24.3%.(Ver tabla 8 y grafico 2) Encontrando diferencia estadistica con

un valor de p de 0.001. (Ver tabla 8.1)

Cuando se relaciond la muerte con la actividad tumoral y la clasificacién molecular
se encontré que de los 18 casos de mujeres fallecidas, el 50% (9 casos) corresponden a
carcinoma tiple negativo y las cuales fallecieron con actividad tumoral. De los tipos
luminales, se encontraron 6 casos de pacientes fallecidas con actividad tumoral (cabe
recalcar que en estos grupos se encontré un mayor niumero de pacientes) y un caso de
fallecida con actividad tumoral en el grupo Her2Neu. (Ver tabla 9, gréfico 3) Al comparar
la actividad tumoral en cada grupo se encontré diferencia significativa con la prueba de

chi-cuadrada con un valor de p de 0.001. (Ver tabla 9.1)
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Periodo libre de enfermedad y sobrevida.

Se calculd el periodo libre de enfermedad y la sobrevida por el método de Kaplan-
Meier. El periodo libre de enfermedad global por el método de Kaplan-Meier con un
seguimiento de 21.9 meses fue de 89.1%. Para el grupo de pacientes con Her2Neu fue del
92%, para el grupo con luminal A de 95.2%, luminal B de 92.9%, triple negativo de 62.2%.
(Ver tabla 10 y grafico 4) Al comparar el periodo libre de enfermedad de cada grupo por el
método de Long Rank se encontré diferencia estadistica con un valor de p de 0.001. (Ver
tabla 10.1)

La sobrevida global por el método de Kaplan-Meir fue de 92.1%, para los pacientes
con carcinoma Her2Neu de 96%, Luminal A de 96%, Luminal B de 92.9%, triple negativo
de 75.7%. (Ver tabla 11 y grafico 5) Al comparar la sobrevida en cada grupo por el método
de Log Rank se encontré diferencia estadisticamente significativa con un valor de p de

0.006. (Ver tabla 11.1)
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Discusion.
En este estudio podemos constatar que las mujeres mexicanas de nuestro hospital

de Gineco-Obstetricia nimero 4, con carcinoma mamario con inmunofenotipo triple
negativo tienen el peor prondstico, reflejado en una menor sobrevida y menor periodo
libre de enfermedad, asi como mayores tasas de recurrencia, al compararse con el resto de
los inmunofenotipos segun la clasificacion molecular. Por otro lado los subtipos luminales
tienden a presentar mejor prondstico.

Similar a lo reportado en la literatura internacional la sobrevida libre de
enfermedad a 21.92 meses estimada para todas las pacientes fue de 92.1%, registrandose
diferencias en el prondstico segun el subtipo determinado por inmunohistoquimica.

Con respecto a la prevalencia de los subtipos, los hallazgos son coincidentes con la
literatura siendo los mas frecuentes los subtipos luminales, el luminal A. El mas
infrecuente y el mas agresivo fue el subtipo triple negativo.

Coincidente con otros estudios los subtipos triple negativos tiene peores
prondsticos.

En el estudio de Garcia y colaboradores (16) con una cohorte de 1191 pacientes, se
observo una sobrevida a 5 anos de 89.7% para el subtipo Luminal A, con periodo libre de
enfermedad (PLE) de 93.1% siendo el subtipo molecular con mejor pronostico,
comparando nuestro estudio que también registrd la mejor sobrevida para el subtipo
luminal Ay Her 2 con el 96%, el PLE la cual correspondid 95.2% para el luminal A, siendo
asi el de mejor pronostico. El subtipo triple negativo presenté una sobrevida de 73.8% con
un PLE de 78.6% siendo este el de peor prondstico al igual que en nuestro estudio que
presentd un 75.7% para sobrevida y 62.2% para PLE. Siendo este estudio el que mas se
correlaciona con los datos obtenidos en nuestro protocolo.

En Peru, Garcés y colaboradores (17) reportaron un sobrevida global a 5 afios, de
86%. Con la mayor sobrevida para el subtipo luminal A de 90.7% vy la menor para el
subtipo Her2Neu la cual se reporta en 75%, para el triple negativo una sobrevida de 79.6%.
En contraste con nuestro estudio que presento una sobrevida similar del subtipo luminal A

y Her2.
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En el estudio de S. Park y colaboradores (18) se reporto una sobrevida a 5 afos de
93% para el subtipo luminal A y un periodo libre de enfermedad de 87.7% siendo los
mayores encontrados en su estudio, la menor sobrevida para el subtipo Her2 con 80.5% y
un periodo libre de enfermedad de 77.8%. El cual muestra una sobrevida y periodo libre
de enfermedad similar al estudio de Garcés. (17)

En el estudio de Carolina, (12) con un seguimiento de 11.2 afios, el subtipo luminal
B presento la mayor sobrevida con 87%, la peor sobrevida fue para el subtipo Her2 con
una sobrevida de 52%. Tampoco este estudio se correlaciona con los datos obtenidos en
nuestro Hospital de Gineco-Obstetricia nimero 4.

Dawood y colaboradores (19) en un gran estudio de cohorte con 121,700 mujeres
enfermeras registradas en Estados Unidos, encontraron una sobrevida mayor para el
subtipo luminal A, a 5 afios de 94%, a 10 afios de 82%, con un PLE de 93% a 5 afios y de
87% a 10 afos. Este resultado concuerda con nuestro estudio, estimado solamente para el
subtipo luminal A. Por otro la menor sobrevida fue para el subtipo Her 2, a 5 afios un PLE
de 78% y a 10 afios la menor sobrevida fue para el subtipo luminal B con 71% con PLE de
74%.

En el estudio Uruguayo de Castillo y colaboradores (20) analizaron la sobrevida
libre de enfermedad en estas pacientes, con un seguimiento de 40 meses, el periodo libre
de enfermedad a 2 afios fue mayor para el subtipo luminal A con 94%, coincidente con
nuestro estudio el cual presento el 96% y menor para el Her2 con 71.4%, siendo
coincidente con la mayoria de los estudios antes mencionados, pero no para nuestra serie
de casos.

Cuando se compara la sobrevida especifica del subtipo triple negativo con los
inmunofenotipos no triple negativo, observamos segun el estudio de Sdnchez-Navarro (21)
gue ésta es de 74%, el cual presenta la peor sobrevida siendo este resultado coincidente
con el nuestro. En cambio los subtipos no triple negativos presentaron una sobrevida de
89%, en nuestro estudio esta fue de 94.9%.

Por otro lado y coincidente con nuestro estudio, Bauer y colaboradores (22)
encontraron que la sobrevida para el triple negativo es de 77% vy las de los no triple

negativo de 93%, lo cual va acorde con nuestros resultados.
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Si bien en nuestro estudio las pacientes con subtipo luminal A presentaron las
mayores tasas de sobrevida y periodo libre de enfermedad. La sobrevida fue similar para
las pacientes con el subtipo Her2, este resultado difiere de otros estudios, puesto que el
subtipo Her2, se caracteriza por ser un subtipo agresivo y de mal prondstico, aunque no
mas que el subtipo triple negativo. A fin de explicar el comportamiento similar de ambos
subgrupos Luminal A y Her2, se analizé la poblacién estudiada en estos subtipos. Una de
nuestras hipdtesis que puede explicar la mejor sobrevida de los subtipo Her2, es la
administracién de traztuzumab y el corto seguimiento de nuestro estudio por lo que esto
podria haber provocado un sesgo en nuestro estudio, por lo que futuros estudios deben
realizarse considerando un periodo mas largo de seguimiento. (Ver tablas comparativas 12,
13y 14)

Cuando se compard la clasificacion molecular con la recurrencia se encontré que el
carcinoma triple negativo presenté mayor indice de recurrencia con 37.8% de pacientes
con actividad tumoral, el Her2Neu presentdé un 8% de recurrencias y los tipos luminales
fueron los que menor recurrencia presentaron. Lo cual mostrd significancia estadistica y

concuerda con lo escrito en la literatura.
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Conclusiones.

Los subtipos Luminal A y Her2 presentaron la mayor sobrevida.

El subtipo triple negativo presenté los menores porcentajes de sobrevida y
periodo libre de enfermedad.

La recurrencia menor fue para el subtipo luminal A y la mayor fue para el triple
negativo.

La mayor frecuencia de presentacion correspondid al inmunofenotipo luminal
Ay la menor al subtipo triple negativo.

El principal sitio de recurrencia en nuestro estudio fue el pulmdn, seguido de la
recurrencia local.

No existe reproducibilidad para la sobrevida y el periodo libre de enfermedad
de acuerdo al inmunofenotipo molecular de cancer de mama.

Hay una correlacién entre nuestro estudio y los mencionados en la literatura
internacional, los cuales muestran el mejor pronéstico para los subtipos
luminales.

No se observd correlaciéon para el subtipo Her2, que muestra una mejor
sobrevida en nuestro estudio, comparado con una peor sobrevida, como se
muestran en otros estudios de la literatura internacional.

El tiempo de seguimiento de nuestro estudio fue de 5 a 65 meses con una
media de 21.92.

La media de edad encontrada en nuestro estudio fue de 57.73 afios.

El corto tiempo de seguimiento en nuestro estudio podria conllevar un sesgo
en la comparacién respecto a estudios internacionales.

Nuestro estudio es el primero en UMAE 4 que intenta correlacionar sobrevida
y periodo libre de enfermedad con parametros inmunohistoquimicos en cancer
de mama.

Es necesario realizar un seguimiento mas largo para establecer si existe una

correlacién con lo reportado en la literatura.
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Tablas y graficas.

TABLA 1

Clasificacion Molecular Frecuencia

Her2Neu

Porcentaje

10.9%

Luminal A 125 54.6%
Luminal B 42 18.3%
Triple Negativo 37 16.2
Total 229 100.0%
TABLA 2
Etapa clinica Frecuencia Porcentaje
0 8 1.3
12 60 4.4
1B 1 0.4
1A 46 20.1
11B 39 17
A 34 14.8
lnic 10 4.4
v 4 1.7
Desconocido 10 4.4
Total 229 100.0%

TABLA 3

Sitio de recurrencia Frecuencia

Pulmoén

Local
Multiorganico
Axilar

Higado

Oseo

SNC
Supraclavicular
Sin Actividad Tumoral §le
Total 229

PR NNWSO N

Porcentaje

3.1
2.2
1.7
1.3
0.9
0.9
0.4
0.4
89.1
100.0
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TABLA 4
Estado Actual Frecuencia Porcentaje

Fallecida 18 7.9
Viva 211 92.1
Total 229 100.0

TABLA 5. Recurrencia Frecuencia Porcentaje

Fallecida con actividad tumoral Bls 7.0
Fallecida sin actividad tumoral i 0.9
Viva con actividad tumoral 9 3.9
Viva sin actividad tumoral 202 88.2
Total 229 100.0

TABLA 6 Media (min- max) Desviacion tipica

Edad (afos) 57.73 (25-90) 13.993
Sobrevida (meses) 21.92(5-65) 7.553
Periodo libre de enfermedad 21.34(5-50) 7.042
Seguimiento (meses) 21.92(5-65) 7.553

Axilar Higado Local Multior Oseo Pulmén SNC Supracl S/AT Total

Her2Neu 0 0 1 1 0 0 0 0 23 25

% en CM 0% 0% 4% 4.0% 0% 0% 0% 0% 92% 100%

% del tot WA 0% 0.4% 0.4% 0% 0% 0% 0% 10% 10.9%
Luminal A R 1 2 0 1 1 0 1 119 125

% en CM 0% 0.8% 1.6% 0% 0.8% 0.8% 0% 0.8% 95.2% 100%

% del tot WA 0.4% 0.9% 0% 04% 0.4% 0% 0.4% 52% 54.6%
Luminal B H4 0 0 2 0 0 1 0 39 42

% en CM 0% 0% 0% 4.8% 0% 0% 24% 0% 92.9% 100%

% del tot  WF 0% 0% 0.9% 0% 0% 0.4% 0% 17% 18.3%
Tripl Neg ] 1 2 1 1 6 0 0 23 37

% en CM 1.3% 2.7% 54% 2.7% 2.7% 16.2% 0% 0% 62.2% 100%

% del tot 1.3% 0.4% 0.9% 0.4% 04% 2.6% 0% 0% 10% 16.2%

Total 3 2 5 4 2 7 1 1 204 229
% en CM 1.3% 0.9% 22% 1.7% 09% 3.1% 0.4% 0.4% 89.1% 100%
VACEIRGIE 1.3%  0.9% 22%  1.7% 09% 3.1% 0.4% 0.4% 89.1% 100%

Clasificacion Molecular (CM)
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Tabla 7.2

TABLA 7.1 Sin Actividad Con Actividad Pruebas de chi-cuadrado
tumoral tumoral Valor g Si magggﬂm
L el 62.2% Chi-cuadrado de Pearson | 62,130° 24 ,000
Her2Neu Razén de verosimilitudes 51,158 24 001
Luminal B N de casos vélidos 229
Luminal A
Grafica 1l
Recurrencia
140
120
B axilar
100 B higado
H ]Jocal
80 B multiorg
M oseo
60
¥ pulmon
40 SNC
sin AT
20 — supracl
0 — - | I .
HerZNeu Luminal A Luminal B Triple Negativo
TABLA 8 Fallecida Viva Total
Her2Neu 1 24 25 Tabla 8.1
% en CM 4% 96% 100% Pruebas de chi-cuadrado
% del total 0.4% 10.5% 10.9% Sig. asintotica
. Valor gl (bilateral)
Luminal A 5 120 125 Chi-cuadrado de Pearson 16,964a 3 ,001
% en CM 4% 96%  100% Razén de verosimilitudes | 13,055 005
% del total 2.2% 52.4% 54.6% N de casos validos 299
Luminal B 3 39 42
% en CM 7.1% 92.9% 100% ) .
% del total 1.3% 17%  18.3% Clasificacion Molecular (CM)
Triple Negativo 9 28 37
% en CM 24.3% 75.7% 100%
% del total 3.9% 12.2% 16.2%
Total 18 211 229
% en CM 7.9% 92.1% 100%
% del total 7.9% 92.1% 100%
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Grafica 2

Relacion de pacientes vivas/fallecidas
por subtipo

140

120

100

80

m Fallecida

60 B Viva

40

20

Her2Neu Luminal A Luminal B Triple Neg

Fallecida con AT Fallecida sin AT Vivas con AT Vivas sin AT Total

Her2Neu 1 0 1 23
% en CM 4% 0% 4% 92%
% del total 0.4% 0% 0.4% 10% 10.8%
Luminal A 3 2 3 117
% en CM 2.4% 1.6% 2.4% 93.6%
% del total 1.3% 0.9% 1.3% 51.1% 54.6%
Luminal B 3 0 0 39
% en CM 7.1% 0% 0% 92.9%
% del total 1.3% 0% 0% 17% 18.3%
Triple Negativo 0 5 23
% en CM 24.3% 0% 13.5% 62.2%
% del total 3.9% 0% 2.2% 10% 16.1%
Total 16 2 9 202

7% 0.9% 3.9% 88.2%

7% 0.9% 3.9% 88.2% 100%

Clasificacion Molecular (CM)

Tabla 9.1

Pruebas de chi-cuadrado Actividad tumoral (AT)
Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi~cuadrado de Pearson 36,1107 9 ,000
Razoén de verosimilitudes 30,629 9 ,000
N de casos validos 229




Grafica 3

140
120
1
00 m Fallecida con actividad
tumoral
80 . . ..
H Fallecida sin actividad tumoral
60 . .
m Viva con actividad tumoral
40 . . .
B Viva sin actividad tumoral
20
0 .
HerZ2Neu Luminal A Luminal B Triple
Negativo
TABLA 10. Periodo libre de enfermedad
Clasificacion Molecular
Her2Neu
Luminal A
Luminal B
Triple Negativo
Global
Tabla 10.1
Comparaciones globales
Chi~cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 26,931 000
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Grafica 4. Curvas de Kaplan Meir de Periodo libre de enfermedad.

101 Clasificacion Molecular
1 i T - Her2Neu
rrrrrrrroruriu T T 1 T _'_lLl'rI.rHA
Luminal B
1 Triple negativa
0,8
£
3
3 0,6
@
o
s
2 : :
c
0,4
E
w
0,2-
0,0+
T T T T T T
0 10 20 30 40 50
Periodo libre de enfermedad
TABLA 11 Sobrevida
Clasificacion Molecular
Her2Neu 96.0%
Luminal A 96.0%
Luminal B 92.9%
Triple Negativo 75.7%
Global 92.1%
Tabla 11.1
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 12,315 3 006
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Grafica 5. Curvas de Kaplan Meier de Sobrevida.

14— Clasificacion Molecular
1 H1Her2Neu
1 Luminal A
Luminal B
——+—+—+ } |1 Triple negativo
0,87
E
=
® 0,677
E T T T T
o
3
2
=
a 0,47
=
W
0,27
0,0

T I
a 20 40 60

Sobrevida (meses)

TABLA 12 Garcés S. Park et al. A. Garcia Carey, Dawood et Dawood et al.
Sobrevida etal. (a (a 5 afos) Fernandez et Perou, et al. (a5 (a 10 anos)
5 aiios) Yonsei al (a5afos). al.(al11.2 anos) NHS. Nurses’

Lima, University Espafiolas anos) NHS. Health Study
Peru College of Estudio de Nurses’
Medicine. carolina Health
Korea. Study

Global 86% 92.1%
Luminal A 90.7% 96% 93% 89.7% 84% 94% 82%

Luminal B 84.1% 92.9% 89.2% 88.7% 87% 85% 71%
Triple 79.6% 75.7% 83.8% 73.8% 75% 86% 77%

Negativo
Her2 Neu 75% 96% 80.5% 81.5% 52% 80% 73%

No clasificados 82% 75%
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TABLA 13. Periodo Castillo C et al. A. Garcia S. Park et Dawood et Dawood et
libre de (a 24 meses) Fernandez et al al. al. al.

enfermedad Uruguayas ( a5 ainos). (a 5 afos) (a 5 afios) (a 10 anos)
Espaiiolas Korea. NHS NHS

Global 89.1%
Luminal A 94% 95.2% 93.1% 87.7% 93% 87%

Luminal B 94% 92.9% 91.1% 80.1% 82% 74%
Triple Negativo 91% 62.2% 78.6% 80.1% 86% 80%

Her2 Neu 71.4% 92% 84.8% 77.8% 78% 74%
No clasificados 81% 72%

TABLA 14. Sanchez-Navarro. Texas. USA. Bauer y Cols. ( a 5 afos)
Comparacion. California
SOBREVIDA

Triple Negativo 75.7%
No triple Negativo LRI
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Anexos.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
Unidad de Educacion, Investigacion y Politicas de Salud
Coordinacion de Investigacion en Salud

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Isvestigacion y Etica en Investigacidn en Salud 3606
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM, 4 LUIS CASTELAZO AYALA, D.E SUR

FECHA 29/06/2012

DR. VICTOR ALBERTO OLGUIN CRUCES

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacidn con titulo:

"SOBREVIDA Y PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD DE ACUERDO AL PERFIL INMUNOFENOTIPICO DEL
CARCINOMA MAMARIO EN BASE A LA CLASIFICACION MOLECULAR"”

que usted sometid a consideracion de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud, de

acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodoldgica y los
requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el dictamen es A U T O R I Z A D 0O, con el nimero

de registro institucional;
NUm. de Registro
R-2012-3606-13

ATENTAMENTE

TINEZ RODRIGUEZ

DR. OSCAR ARTUR ] Z
al de Investigacidn v Etlea en Investigacion en Salud No, 3606

Presidente dal Comitg Lg

>
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