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RESUMEN
Objetivo

Describir la expresiéon de Her 2/neu, receptores hormonales de estrégeno y progesterona en las
pacientes diagnosticadas con Cancer de mama del Hospital Espafiol de México en un periodo de
tiempo de 5 afios. Observar las caracteristicas clinicas y anatomopatolégicos que presentan al
momento de su diagndstico: tamafio tumoral, tipo histologico, grado histologico, estado ganglionar
axilar, edad de las pacientes, estadio clinico, lado de la mama afectada; para conocer la biologia de
los tumores malignos de mama en las pacientes tratadas en este Hospital. Asi como también formar
una base para futuros estudios de investigacion.

Material y Métodos

Es un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional, de Enero de 2012 a Diciembre de 2016, en
pacientes entre 25 y 95 afios, con diagnostico de cancer de mama documentado con estudio
histopatolégico, asi como estudio de inmunohistoquimica y que cumplieron con los criterios de
inclusiéon. Las cuales fueron diagnosticadas en el Hospital Espafiol de México; la informacién fue
recabada de los expedientes clinicos del archivo del Hospital Espafiol. Se tomo registro de cada una
de las variables las cuales se vaciaron en hoja Excel para su posterior analisis estadistico. Se
analizé cada una de las variables y se determino la frecuencia y el porcentaje de cada receptor y de
las caracteristicas clinicas y anatomopatologicas.

Resultados

Se revisaron 359 expedientes, de los cuales se excluyeron 121 por no contar con los criterios de
inclusién. Solo 238 expedientes formaron parte del presente estudio, el 100% de las pacientes
contaron con el diagnostico confirmado de Cancer de mama por patologia y estudio de
inmunohistoquimica, de las cuales los resultados obtenidos se distribuyeron de la siguiente manera:
Edad: se obtuvo una edad minima de 25 y una maxima de 88 afios, con una media de 51.7 afios (+/-
13.2), con una distribucién normal, el promedio fue de 55.5 afios, siendo el rango de 41-50 afios el
gue presenta la mayor cantidad, seguido por el grupo de 51-60 afios. Segun el estado menstrual; 79
pacientes (33.2%) fueron pre menopausicas y 159 (66.8%) fueron postmenopausicas. Para el lado
de la mama afectado: el lado derecho presenté 130 casos (54.6%), el lado lzquierdo 107 casos
(45%) y solo 1 (0.4%) presenté cancer de mama bilateral al momento del diagnéstico. Estadio
Clinico: segun la clasificacién de la American Joint Committee (AJCC) y la Unién Internacional contra
el Cancer (UICC), al momento del diagndstico se encontraron 95 casos (40%) en etapa |, 84 (35.3%)
en etapa lIA, 23 (9.7%) en etapa IIB, 14 (5.9%) en etapa IlIA, 4 (1.7%) en etapa 1lIB, 1(0.5%) en
etapa IlIC, 11 (4.7%) en etapa IV y 5 (2.1%) no clasificables por informacion insuficiente en el
expediente, los carcinomas Is situ no fueron incluidos en el estudio por lo que no se reportaron casos
en estadio 0. Detallando las caracteristicas clinicas del tumor primario, también de acuerdo a la
clasificacion de la UICC y AJCC se observo: 170 casos (71.4%) para T1, 57 (24%) para T2, 7 (2.9%)
para T3, 4 (.7%) no valorables. El estado Ganglionar NO: 141 casos (59.2%), N1: 54 (22.6%), N2: 28
/11.7%), N3: 10 (4.2%) y NX: 5 (2.1%), MO: 227 (95.3%) M1: 11(4.7%) MX: 0. Caracteristicas
Histopatoldgicas. De los 358 casos diagnosticados con Cancer de mama y de acuerdo a la
clasificacion Histopatoldgica sugerida por la OMS, el tipo Histol6gico mas frecuente fue el Carcinoma
Ductal con 211 casos (88.7%), seguido del Carcinoma Lobulillar con 24 casos (10%) y 3 (1.3%)
presentdé Carcinoma con componente Ductal y Lobulillar. Para los Receptores de Estroégeno: se
encontraron receptores de Estrégeno positivo en 196 pacientes (82.3%), negativo en 42 (16.7%),
Receptores de Progesterona positivo en 175 (73.5%), negativo en 63 (26.5%), en cuanto al Her2 199
pacientes (83.6%) no lo expresaron y en 39 casos (16.4%) si se encontré expresado. (Tabla7)Para
los receptores de Progesterona siguiendo los lineamientos del consenso de Colima 2015 en México,
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la expresion de 20% o0 mas receptores se presentd en 158 (66.3%) pacientes, expresion de <20% en
17 (7.14%) pacientes y no se expresé en 63 pacientes (26.4%)La expresion de Her2/Neu resultd
negativa en 199 casos (83.6%) y positiva en 39(16.4%), y en relacion con el estado menstrual, se
observo una mayor frecuencia de negativos en la poblacion mayor de 50 afios. Subtipos moleculares
por inmuhistoquimica, clasificados de acuerdo al consenso de Colima 2015: Para el subtipo Luminal
A se reporté 180 casos (75.6%), subtipo Luminal B: 22 casos (9.2%), Subtipo Triple Negativo 19
casos (8%) y para el subtipo con Sobrexpresion de Her2 17casos (7.2%). De acuerdo al grado
Histologico, 40 casos (16.8%) correspondieron a tumores bien diferenciados o Grado I, 160 casos
(67.2%) moderadamente diferenciado Grado II, 36 (15%) a tumores pobremente diferenciados o
Grado lll, 2 (1%) no fueron reportados. El Ki67 se encontro =/<14% en 70 pacientes (29.4%), y >/= a
15% en 168 (70.5%) pacientes. Proteina P53 y CD34 no concluyentes.

Conclusiones

La edad promedio de aparicion del cancer de mama es a partir de la 4° década, aunque la edad de
aparicién cada vez es mas temprana. Las mujeres de este Hospital presentaron el subtipo molecular
Liminal A como el mas frecuente lo cual significa que tienen mejores oportunidades de Tratamiento
con terapia hormonal y un mejor prondstico. Las caracteristicas clinico-patoldgicas no tienen relacion
directa con la biologia del tumor, sin embargo algunas caracteristicas clinicas presentan cierto grado
de asociacién con las caracteristicas inmunohistoqumicas. En nuestra poblacién estudiada la
frecuencia del cancer de mama triple negativo y con sobrexpresion de Her2/neu es muy baja.



ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

Un ser vivo es el resultado de un proceso de division celular, este proceso de desarrollo genera una
gran cantidad de tipos de células que organizadas forman tejidos. Las células tienen un genoma
idéntico y cada célula tiene que seguir un programa de desarrollo epigenéticamente definido para
asegurar su crecimiento y la supervivencia del organismo (2).

Pero cuando una célula en particular escapa de esta programacién de desarrollo y adquiere
propiedades que le permiten escapar del proceso de apoptosis para comenzar a dividirse sin
respuesta a las sefales inhibitorias es cuando inicia el proceso que conocemos como CANCER, en
el cual la célula escapa de la inmuno-vigilancia, se organiza en masas tumorales, infiltra tejido sano
cercano, llega a la circulacion y genera nuevas masas tumorales a distancia para finalmente llevar al
huésped a la muerte (2).

Aparentemente, la forma mas eficaz para que una célula adquiera todas estas propiedades malignas
es acumular mutaciones sométicas en genes especificos que apoyan las vias moleculares
implicadas, por ejemplo, en la division celular, la apoptosis y las interacciones celulares.

Es asi como el estudio de la epigenética ha revelado que un gran conjunto de genes puede contribuir
a la tumorigénesis. Cada tipo de tumor se caracteriza por mutaciones que se encuentran a menudo
en los mismos genes, Por lo tanto, para un tejido especifico, el nUmero de trayectorias mutacionales
gue una célula normal puede seguir para convertirse en una célula tumoral es bastante limitado (2).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), cada afio se detectan 1.38 millones de nuevos
casos y fallecen 458 mil personas por esta causa.

Estimated number of incident cases, females, worldwide (top 10 cancer sites) in 2012
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En cuanto a México, a partir de 2006 éste ocupa el primer lugar de mortalidad por tumor maligno en
mujeres mayores de 25 afos, desplazando al cancer cérvico-uterino. En el afio 2010 la tasa
estandarizada de mortalidad fue de 18.7 por 100 mil mujeres de 25 y més afios, lo que representa un
incremento del 49.5% en las ultimas 2 décadas. El andlisis de la mortalidad por area geografica
muestra diferencias notorias por entidad federativa, con las tasas mas altas en los estados del centro
y norte.

Seis estados concentraron la mitad de las muertes por cancer de mama en 2010: Distrito Federal
(13.4%), Estado de México (12.4%), Jalisco (8.2%), Veracruz (6.4%), Nuevo Ledn (6%) y Guanajuato
(3.8%). En el periodo de 1990 a 2010, la tasa de mortalidad por cancer de mama aumento en todos
los estados, principalmente en Chihuahua, Coahuila y Guerrero (en este ultimo la tasa de mortalidad
incrementd de 1.8 en 1980 a 11.1 en 2009), con aumentos de mas de 200%; en contraste, aquellos
con menor elevacion fueron Aguascalientes, Durango y Baja California (este ultimo tenia 20.2 en
1980 y para 2009 la tasa registrada fue de 26.7, por lo que se mantiene con la tasa mas alta del pais.

Jensen en 1971 y MeGuire en 1973 fueron los primeros en establecer la relacion entre la presencia
de receptores de estrégeno en el citosol del tejido mamario neoplasico y la respuesta a la
manipulacion hormonal (1)

Los receptores hormonales (de estrégenos y progesterona) y la sobreexpresion de la proteina HER-
2 son factores Prondsticos y predictivos indispensables en cancer de mama, por lo que estos
marcadores deben realizarse en todas las pacientes con este diagndstico.

Los receptores de Estrégenos y Progesterona son factores de transcripcidn nuclear, su expresion se
correlaciona con bajo grado histolégico y bajo indice de proliferacion celular. Son factores
prondsticos y tienen valor predictivo a la respuesta con terapia hormonal.

Los receptores de estrégeno (RE) y progesterona (RP) son positivos cuando se expresan como
tincion nuclear en mas de 1% de las células neoplasicas.

Her 2/Neu es un protooncogen miembro de la familia del factor de crecimiento epidérmico y receptor
de la tirosina quinasa, estd normalmente implicada en la sefial Transduccién que conducen al
crecimiento y diferenciacion celular, se asocia con alto grado histologico y mayor agresividad
tumoral. Se valora de Oa positivo 3+, el positivo 2+ requiere confirmacion por hibridacion para c-erb

(4).

Negativo 0: completamente negativo o con débil tincion de membrana incompleta en menos del 10%
de las células neoplasicas

Negativo 1+: Tincion de membrana (incompleta) débil o vagamente perceptible en mas del 10% de
las células neoplasicas. Las células se tifien solo en parte de la membrana.

Positivo 2+: Tincion de membrana completa, débil o moderada (anillo delgado), se observa en mas
del 10% de las células neoplasicas.

Positivo 3+: Tincion de membrana completa y fuerte (anillo grueso) en mas del 30% de las células
neoplasicas.

Ki 67 es un marcador de proliferacion celular, expresado en todas las fases del ciclo celular, excepto
en GO, un alto indice se correlaciona con alto grado histologico, negatividad a receptores, gran
tamafio y metastasis ganglionares. El porcentaje de células positivas corresponde a
aproximadamente el doble de las células que estan en Fase S. En este caso, aproximadamente el
15% de las células estan en Fase S.



P53, un gen supresor de tumores, inhibe la proliferacién de células anormales, las mutaciones del
gen p53 ocurren en aproximadamente el 15-35% de los especimenes de carcinoma de mama,
puede causar la pérdida de la funcion supresora de tumores y la ganancia de la actividad
oncogeénica. La sobreexpresion de la proteina p53 en el tejido tumoral se asocia con la presencia de
las mutaciones en el gen p53.

Proteina p53: Gen supresor de tumor, involucrado en el ciclo celular, reparacion de DNA y apoptosis;
se expresa en el nucleo y generalmente se correlaciona con alto grado histolégico, expresion de
C-erB-2 y un alto indice de proliferacion.

CD34 es un marcador de células endoteliales, delinean claramente los vasos sanguineos, se
calculan en promedio del nimero de vasos por campo 40X.

Basado en analisis inmunohistoquimicos del receptor de estrogeno (ER), la progesterona (PR), y el
factor de crecimiento epidérmico humano receptor-2 (HER2), el cancer de mama se ha clasificado
en:

Luminal A (ER positivo / PR positivo / HER2-negativo)

Luminal B (ER positivo / PR positivo / HER2-positivo)

HER2 —enriquecido (ER-negativo / PR-negativo / HER2 positivo)

Triple negativo Cancer de mama (ER negativo / PR negativo / HER2 negativo)

En poblacién mexicana la frecuencia en promedio de subgrupos definidos por estos marcadores es
la siguiente: Receptores hormonales positivos 60%, HER-2 positivos 20.4%, y triples negativos
23.1%.

El subtipo luminal A es el subtipo mas frecuente y representa el 62-67% de los casos invasivos; el
subtipo triple negativo es el segundo mas frecuente, aproximadamente 10-25% de los casos
invasivos y es mas comun en mujeres jovenes 0 pre menopausicas, ademas de que se ha
observado que es mas agresivo y tiene mas pobre pronostico que el luminal.

El cancer de mama luminal A es el tipo mas comun y tiende a tener mejor prondstico que los otros
tres tipos. El cancer de mama luminal B tiende a tener peor prondstico que el luminal A, pero mejor
prondstico que los tumores de tipo basal y con exceso de receptores HER?2.

Los canceres de mama negativos triples suelen ser mas agresivos y con mas pobres prondsticos.
Estas caracteristicas negativo subrayan la necesidad de identificar factores de riesgo especificos,
qgue podrian proporcionar claves para las estrategias de prevencion.

El Comité de actualizacion del uso de los biomarcadores aclaré que la reduccion de la toxicidad del
tratamiento también puede considerarse un beneficio. Por ejemplo, una prueba de biomarcadores
gue evidencia de que un paciente puede ser tratado eficazmente con la terapia hormonal sola
proporciona beneficios a ese paciente evitando la posible toxicidad grave de la quimioterapia

Las mujeres con diagnostico de cancer de mama luminal A pueden responder bien a un tratamiento
gue solo incluya hormonoterapia, mientras que las mujeres con diagndéstico de cancer de mama
luminal B pueden responder mejor a un plan de tratamiento con quimioterapia y hormonoterapia.

Los casos de cancer de mama de tipo basal o triple negativo tienden a tener el peor prondstico.

El cancer de mama con exceso de receptores HER2 tiende a tener peor prondstico que el cancer
con receptores de hormonas positivos. Las mujeres con diagnéstico de cancer de mama con exceso
de receptores HER2 tienden a ser mas jévenes en comparacion con las mujeres con diagndéstico de
otros tipos de cancer de mama.



El Herceptin (nombre genérico: trastuzumab) es un medicamento de terapia dirigida que se utiliza
para tratar el cancer de mama HER2 positivo. Aun asi, algunos casos de cancer HER2 positivo no
responden o dejan de responder al Herceptin. Basandose en la genética del cancer, hay al menos
dos tipos de cancer de mama HER2 positivo. Esto significa que estos dos tipos de cancer HER2
positivo tienen diferentes genes anomalos. Esto explicaria en parte por qué algunos casos de cancer
HER2 positivo responden al Herceptin y otros no.

Este estudio brinda mas evidencias que demuestran que los errores genéticos que provocan el
cancer de mama suelen ser diferentes segun el tipo de cancer y que incluso pueden ser diferentes
en personas con diagnostico del mismo tipo. Cada caso de cdncer de mama es Unico y parece estar
controlado por un conjunto de anomalias genéticas propio.

Las pruebas disponibles hasta ahora, tales como las pruebas para receptores HER2 y para los
receptores de progesterona y estrégeno, ayudan a los médicos a elaborar un plan de tratamiento
personalizado para cada persona a la que se le diagnostica cancer de mama.

Los estudios actuales apuntan a encontrar nuevos tratamientos contra el cancer de mama dirigidos a
un mayor numero de genes anomalos, sin embargo tendrdn que hacerse muchas otras
investigaciones antes de contar con estos tratamientos.

PROBLEMA DE INVESTIGACION

Tanto el tamafio tumoral como el nimero de ganglios infiltrados influyen sobre el prondéstico de las
pacientes con cancer de mama. Otros factores clasicamente considerados con influencia en el futuro
de la paciente son la edad, el estado menopausico y los receptores hormonales, a los que se han
sumado en los ultimos afios nuevos marcadores biolégicos, podemos considerar a los receptores de
estrogenos (RE) y progesterona (RP) como los Unicos marcadores bioldgicos reconocidos hoy en dia
como factores prondsticos y predictivos del tratamiento.

Los receptores de Estrogeno y progesterona son proteinas localizadas principalmente en el nacleo,
gue al unirse a las hormonas esteroideas regulan la transcripcién de genes. Hay una relacién intima
entre ambos tipos de receptores, induciendo los estrégenos al unirse a sus receptores la sintesis de
RP a través de la transcripcion.

La presencia de receptores estrogénicos en el cancer de mama se asocia, en la mayoria de los
estudios publicados, con una mayor supervivencia libre de enfermedad y mayor supervivencia global

Una de las armas terapéuticas contra el cAncer de mama es la hormonoterapia.

El receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER-2) es un receptor tirosina-proteina
guinasa erbB-2, normalmente implicado en la proliferacion y division de las células de la mama.

Es una proteina que en seres humanos esta codificada por el gen ERBB, pertenece al receptor del
factor de crecimiento epidérmico humano, actia como biomarcador importante. Cuando el gen
HER2 esta sobre expresado, permite el crecimiento, supervivencia y diferenciacion celular a través
de una cascada de transduccion de sefales mediada por la activacion

Alrededor de una de cada cinco mujeres diagnosticadas con cancer de mama en todo el mundo
tendra cancer de mama HER2-positivo la sobreexpresion del receptor HER2 es generalmente
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asociado con un mal prondstico, también ha sido asociado con grado tumoral, metastasis
ganglionares positivas y el recuento mitotico; puede resultar en aumento de la resistencia a la terapia
endocrina

La asociacién del gen HER2 Con algunos tipos de cancer de mama ha permitido la mejora de los
agentes que se dirigen especificamente a HER2, alterando el panorama del tratamiento para este
tipo de canceres.

JUSTIFICACION
No se ha realizado un estudio previo en el Hospital Espafiol de México.

Porque de la biologia del tumor depende la respuesta a los diferentes tratamientos y por
consecuencia el prondstico de esta enfermedad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion entre la expresion de receptores hormonales, Her 2neu y determinados factores
gue se presentan en las pacientes con Cancer de mama, segun la biologia del tumor?

HIPOTESIS

Es un estudio Descriptivo, No requiere formular hipétesis.
OBJETIVO

Primario

Observar la expresion de Her 2/neu, receptores hormonales de estrégeno y progesterona en
Céncer de mama.

Secundario

Conocer los factores relacionados: tipo histologico, grado histolégico, estado ganglionar axilar,
edad de las pacientes, estadio clinico, lado de la mama afectada, tamafio tumoral.

Conocer la biologia de los tumores malignos de mama en las pacientes tratadas en el Hospital
Espafiol.

Formar un antecedente como base para futuros estudios de investigacion, como respuesta a
tratamientos o pronostico de esta enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio

Es un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional.
Poblacién

Se estudiaran a todas las pacientes con diagndéstico de cancer de mama, con un rango de edad de
25-95 afos, tratadas en el Hospital Espafiol de México en un periodo de 5 afios, desde Enero del
2012 hasta Diciembre de 2016.
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Disefio del estudio

Los expedientes clinicos se revisaron de acuerdo a un listado de 5 afios del 2011 — 2016, de la base
de datos se obtuvieron todos los expedientes de pacientes con diagnéstico de Cancer de mama
dentro de ese lapso de tiempo.

Posteriormente se realizo la revision de cada uno de los expedientes, excluyendo todos aquellos que
no contaron con confirmacion histopatologica del diagndstico, estudio de inmuhistoquimica, o que no
contaron con los criterios de inclusion para el estudio.

Se recabo el porcentaje de receptores hormonales de Estrogeno y progesterona, la ausencia o
presencia de Her 2/neu, asi como la edad del diagnéstico, periodo postmenopdusico o pre
menopausico, el lado de la mama afectada, el tamafio del tumor, el tipo y grado histologico, el estado
ganglionar y estadio. Todos estos datos se vaciaron en una hoja de Excel para su posterior
agrupacion.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién
Pacientes entre 25 y 95 afios con diagnostico histopatolégico de cancer de mama
Pacientes con cancer de mama que cuentan con estudio de inmunohistoquimica

Pacientes con cancer de mama diagnosticada en el periodo de Enero 2012 a Diciembre 2016.

Criterios de Exclusion
Pacientes fuera del rango de edad
Pacientes que no contaron con estudio histopatolégico confirmatorio de cancer de mama
Pacientes con diagndstico de cancer de mama sin estudio de inmunohistoquimica
Pacientes que presentaban recurrencias, diagnosticadas en afios anteriores.
Pacientes que presentaban metéstasis de otro tumor primario

Criterios de Eliminacion
Pacientes que no contaban con la informacién requerida en el expediente

Pacientes con Carcinoma In situ

Tamarfo de la muestra

No se calculd un numero estimado de casos para este estudio. Se incluyeron todos los que
cumplieron con los criterios de inclusién. De un total de 359 expedientes con diagnéstico de cancer
de mama, se realizo una revision de la cual se obtuvo una muestra de 251 casos que formaron parte
del estudio.
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Legislacidn

Para la realizacién de este estudio se siguieron los lineamientos establecidos por el comité de ética
del Hospital Espafiol de México, previa revision y aprobacion del estudio.

Variables estudiadas

Edad

Estado postmenopausico y estado pre menopausico
Lado de la mama afectada

Tamafio del tumor

Tipo del tumor

Grado histologico

Estado ganglionar

Porcentaje de receptores hormonales de estrogeno
Porcentaje de receptores hormonales de progesterona
Presencia de Her 2/neu

Ki67, CD34, Gen P53

Instrumento de recoleccion

Base de datos de Excel.

Costos

La realizacion del estudio no genero ningun costo directo.
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Resultados

Se revisaron un total de 359 expedientes, de acuerdo a un listado de 5 afios de pacientes con
diagndstico de Cancer de mama dentro del Hospital Espafiol de México, de los cuales se excluyeron
121 por no contar con los criterios de inclusién.

Pacientes diagnosticadas con Cancer de Mama de enero
2012-diciembre 2016 en el Hospital Espaiiol de México.

70

60

50

40

30
20

frecuencia por afio

10

0

2012 2013 2014 2015 2016
| M pacientes 44 42 61 53 51

Solo 238 expedientes contaron con los criterios para formar parte del presente estudio, el 100% de
las pacientes contaron con el diagnostico confirmado de Cancer de mama por patologia, de las
cuales los resultados obtenidos se distribuyeron de la siguiente manera:

Edad: se obtuvo una edad minima de 25 y una maxima de 88 afios, con una media de 51.7 afios (+/-
13.2), con una distribucién normal, el promedio fue de 55.5 afios. En el grafico 1 se observa la
frecuencia de casos por grupo de edad, siendo el rango de 41-50 afios el que presenta la mayor
cantidad, seguido por el grupo de 51-60 afios.

Tabla 2. Distribucion de casos

por grupo de edad (%). (n=238)
Grafico 1 Frecuencia de Cancer de Edad (afios)  Pacientes
mama por rango de edad. 25-35 10(4.2)
w0 36-45 48 (20.2)
€0 - 46-55 73 (30.7)
10 47 G 47(19.7)
20 25 29 Trmenet 66-75 40(17)
0 3 8 76-85 17 (7)
20-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 86-95 3(12)
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Segun el estado menstrual; 79 pacientes (33.2%) fueron pre menopausicas y 159 (66.8%) fueron
postmenopausicas.

Lado de la mama afectado: los resultados obtenidos fueron para el lado derecho 130 (54.6%), lado
Izquierdo 107 (45%) y solo 1 (0.4%) presento cancer de mama bilateral al momento del diagnéstico.

Estadio Clinico: segun la clasificacion de la American Joint Committee (AJCC) y la Union
Internacional contra el Cancer (UICC), al momento del diagndstico se encontraron 95 casos (40%)
en etapa |, 84 (35.3%) en etapa llIA, 23 (9.7%) en etapa IIB, 14 (5.9%) en etapa llIA, 4 (1.7%) en
etapa IlIB, 1(0.5%) en etapa llIC, 11 (4.7%) en etapa IV y 5 (2.1%) no clasificables por informacion
insuficiente en el expediente, los carcinomas Is situ no fueron incluidos en el estudio por lo que no se
reportaron casos en estadio 0. Detallando las caracteristicas clinicas del tumor primario, también de
acuerdo a la clasificacion de la UICC y AJCC se observo: 170 casos (71.4%) para T1, 57 (24%) para
T2, 7 (2.9%) para T3, 4 (.7%) no valorables (Tabla 5).

El estado Ganglionar NO: 141 casos (59.2%), N1: 54 (22.6%), N2: 28 /11.7%), N3: 10 (4.2%) y NX: 5
(2.1%), MO: 227 (95.3%) M1: 11(4.7%) MX: O

Tabla 5 Distribucion por etapa
clinica al momento del

diagnaostico.
Etapa Frecuencia (%)
N=238 Tabla 3 Clasificacion Histoldgica de Cancer
de Mama.
0* 0
Frecuencia (%)
I 95 (40)
n=238
A 84 (35.3)
Ductal 211 (88.7)
1B 23 (9.7)
Lobulillar 24(10)
A 14 (5.9)
Mixto 3(1.3)
1B 4(1.7)
llic 1(0.5)
v 11(4.7)
NC 5(2.1)

*No fue incluido este grupo en
el estudio, NC: No
clasificados

Lado de la mama afectado: los resultados obtenidos fueron para el lado derecho 130 ( 54.6%), lado
Izquierdo 107 (45%) y solo 1 (0.4%) presentd cancer de mama bilateral al momento del diagndstico.

Caracteristicas Histopatolégicas.
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De los 358 casos diagnosticados con Cancer de mama y de acuerdo a la clasificacion
Histopatologica sugerida por la OMS, el tipo Histolégico mas frecuente fue el Carcinoma Ductal con
211 casos (88.7%), seguido del Carcinoma Lobulillar con 24 casos (10%) y 3 (1.3%) presentd
Carcinoma con componente Ductal y Lobulillar (tabla3).

Los resultados para la Inmunohistoquimica fueron los siguientes:

Para los Receptores de Estrogeno: se encontraron receptores de Estrégeno positivo en 196
pacientes (82.3%), negativo en 42 (16.7%), Receptores de Progesterona positivo en 175 (73.5%),
negativo en 63 (26.5%), en cuanto al Her2 199 pacientes (83.6%) no lo expresaron y en 39 casos
(16.4%) si se encontré expresado. (Tabla7)Para los receptores de Progesterona siguiendo los
lineamientos del consenso de Colima 2015 en México, la expresion de 20% o mas receptores se
presentd en 158 (66.3%) pacientes, expresion de <20% en 17 (7.14%) pacientes y no se expreso en
63 pacientes (26.4%)

La expresion de Her2/Neu resultd negativa en 199 casos (83.6%) y positiva en 39(16.4%), y en
relacion con el estado menstrual, se observd una mayor frecuencia de negativos en la poblacion
mayor de 50 afios.

Tabla 7. Expresion de Receptores de Estrogeno, receptores de progesteronay HEr2/Neu en
los reporte de inmunohistoquimica

Frecuencia (%) Frecuencia (%)

Positivo n=238 Negativo n=238
Receptores de estréogenos 196(82.3) 42(16.7)
Receptores de progesterona 175(73.5) 63(26.5)
Her 2/ neu 39(16.4) 199(83.6)

Subtipos moleculares por inmuhistoquimica, clasificados de acuerdo al consenso de Colima 2015:
Para el subtipo Luminal A se reportd 180 casos (75.6%), subtipo Luminal B: 22 casos (9.2%),
Subtipo Triple Negativo 19 casos (8%) y para el subtipo con Sobrexpresion de Her2 17casos (7.2%).
(tabla8)
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Tabla 8. Subtipos moleculares de cancer de mama por inmunohistoquimica

Subtipo molecular Inmunohistoquimica Frecuencia (%)
n=238
Luminal A Receptores Hormonales positivos y Her 180(75.6)

2Neu negativo

Luminal B Receptores Hormonales positivos y Her 22(9.2)
2Neu positivo

Triple negativo Receptores Hormonales negativos y Her 19(8)
2Neu negativo

Sobrexpresion de Her2 Receptores Hormonales negativo y Her 17(7.2)
2Neu positivo

De acuerdo al grado Histologico, 40 casos (16.8%) correspondieron a tumores bien diferenciados o
Grado I, 160 casos (67.2%) moderadamente diferenciado Grado Il, 36 (15%) a tumores pobremente
diferenciados o Grado lll, 2 (1%) no fueron reportados. (Tabla 6)

Tabla 6 Grado Histoldgico de acuerdo a la escala de
Scarff-Bloom-Richardson modificada (Nottingham).

Grado Frecuencia (%)
I 40 (16.8)
I 160 (67.2)
11 36 (15)
No reportado 2 (1)

El Ki67 se encontré =/<14% en 70 pacientes (29.4%), y >/= a 15% en 168 (70.5%) pacientes.

En cuanto a la proteina p53 solo se encontré reportado en 152 de las hojas de inmunohistoquimica,
de los cuales 122 se encontraron positivos y 30 negativos, por lo que podria sospechar que la
tendencia es a que esté presente en la mayoria de los casos, sin embargo no se pudo realizar
ningun analisis ni asociacion a respecto por no contar con los datos suficientes.

CD34, al igual que la proteina p53 no estuvo reportado por escrito en todas las hojas de
inmunihistoquimica, encontrandose en 148 pacientes y en 4 fue no valorable, por lo que tampoco se
puede realizar ninguna conclusidn en cuanto a su expresion.
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Discusion.

El presente estudio es un analisis descriptivo de la expresion de Receptores Hormonales, Her2/neu y
de las caracteristicas clinico-patolégicas del cancer de mama en una muestra de pacientes del
hospital espafiol de México, los resultados reportados son los primeros realizados en este hospital,
no se cuenta con un estudio previo.

Es un hecho que la determinacion de receptores de estrégenos, receptores de progesterona, Her
2/neu, Ki67, P53, CD34 y muchos biomarcadores mas, son utiles hoy en dia para el manejo
adecuado del tratamiento del cancer de mama, los avances en cuanto a inmuhistoquimica y genética
han permitido mejoras en el tratamiento, el estilo de vida, las complicaciones y la supervivencia de
estas pacientes.

La mayoria de los carcinomas mamarios poseen receptores de estrégeno positivo por lo que estas
pacientes son altamente favorecidas por el tratamiento hormonal, en este estudio los resultados
obtenidos tuvieron semejanzas y algunas diferencias respecto a la literatura y publicaciones previas.

Entre los resultados mas semejantes reportados en estudios de otros hospitales, la primera
caracteristica que concuerda con la literatura es la edad, el cancer de mama cada vez se observa en
edades mas tempranas, en este estudio la edad menor fue de 25 afios, el mayor nUmero de casos
encontrado en este trabajo fue entre los 40 a 50 afios, segun el estado menstrual el grupo de las
postmenopadusicas presenté una frecuencia mayor de cancer de mama con respecto al grupo de las
premenopadusicas.

El lado de la mama afectado no coincidi6 con lo reportado hasta ahorita en los estudios
epidemioldgicos, ya que el lado Derecho se reporté con un porcentaje de 54.6% contra 45% del lado
Izquierdo y solo 1 caso presenté Cancer mamario bilateral (0.4%).

En cuanto al estadio clinico se observé una frecuencia mayor en los estadios | y IIA, estadios clinicos
tempranos, lo que hace pensar que nuestro grupo de pacientes estudiadas corresponden a un nivel
socioeconémico medio-alto ya que se esta poniendo en practica el tamizaje de cadncer de mama con
mastografia y ultrasonido mamario, lo que esta permitiendo la deteccion de carcinomas en etapas
tempranas y lo que permite un tratamiento relativamente oportuno y un prondstico mejorado,
comparado con las instituciones médicas publicas en donde los estadios avanzados son los que
ocupan el mayor nimero de casos reportados.

Segun la inmuhistoquimica reportada en nuestras pacientes, los receptores estrogénicos se
encontraron presentes en el 82.3% de las pacientes, los receptores de progesterona en 73.5% y del
66.3% con expresaron mas del 20%, esto nos indica que mas de la mitad de nuestras pacientes se
vieron favorecidas por la terapia hormonal como terapia para el cancer de mama.

Los casos de Receptores Estrogénicos positivos mostraron relacion con el grupo de mayor de 50
afos, lo que concuerda con la literatura donde se reporta que el mayor indice de positividad se
presenta en la poblacién postmenopausica.

El Her2/Neu se presento solo en el 16.4% de las pacientes, que corresponde a lo demostrado en
estudios internacionales. El resto no presento expresion, lo que es importante para el tratamiento y el
pronastico.

Con respecto al Ki67, el grupo estudiado si se presentd alto en la mayor parte de los casos, lo que
nos traduce que los indices de proliferacion son altos.

El subtipo molecular mas frecuente en nuestro grupo estudiado correspondio al Luminal A en un
75.6%, seguido del Luminal B muy por debajo de la cifra anterior 9.2%. Los Subtipo Triple negativo y
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la sobreexpresion de Her2 fue poco frecuente en nuestra poblacion estudiada, 8% y 7.2%
respectivamente, lo que demuestra que la mayoria de las pacientes tratadas en el hospital espafiol
presentan tumores menos agresivos.

Segun el grado de diferenciacion el resultado de nuestro estudio demostré que los tumores
moderadamente diferenciados son mas frecuentes en relacion a los bien diferenciados y poco
diferenciados, lo que indica que las pacientes tratadas en el Hospital Espafiol de México presentan
una proporcion mayor de tumores de bajo grado y con mejores oportunidades de tratamiento, lo cual
mejora el prondstico de estas pacientes.

En los reportes de inmunohistoquimica no se reporta en todas las paciente P53 y CD34 por lo que no
pudimos concluir nada al respecto.

Conclusion.

Nuestro estudio concuerda en que la edad promedio de aparicion del cancer de mama es a partir de
la 4° década, aunque la edad de aparicion cada vez es mas temprana y con canceres mas agresivos
y poco diferenciados. Comparado con los de la etapa postmenopausica que presentan mejor grado
de diferenciacion, menor agresividad y con mayor expresién de receptores hormonales y Her2/neu
negativo, lo cual traduce que las mujeres de este Hospital tienen mejores oportunidades de
Tratamiento con terapia hormonal, lo que les brindaria un mejor prondstico. Las caracteristicas
clinico-patolégicas no tienen relacién directa con la biologia del tumor, sin embargo algunas
caracteristicas clinicas presentan cierto grado de asociacion con las caracteristicas
inmunohistoquimicas. En nuestra poblacién estudiada la frecuencia del cancer de mama triple
negativo y con sobrexpresion de Her2/neu es muy baja.
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