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Resumen

El cancer de mama es un importante problema de salud publica, es el primero en
frecuencia a nivel mundial y la primera causa de muerte por cancer en paises en
vias de desarrollo. México, a partir del 2006, ocupa el 1er lugar de mortalidad por
tumor maligno en mujeres > 25 afos.

Los estudios de inmunohistoquimica, para determinacién de receptores de
estrogeno, receptores de progesterona y la sobreexpresion HER2/Neu, asi como
afeccion de ganglios linfaticos y permeacion vascular, son factores pronésticos, y
predictivos indispensables en cancer de mama.

El tratamiento oncoldgico pre y postoperatorio en pacientes con carcinoma de mama
estd condicionado, entre otros factores, por el resultado del estudio
inmunohistoquimica de los receptores hormonales y por la expresion de HER2/Neu.
La expresion de estos biomarcadores esta implicada también en la respuesta al
tratamiento neoadyuvante preoperatorio, y son factores prondsticos independientes.

Objetivo: Describir la concordancia que existe en la expresion de receptores de
estrogeno, progesterona, HER2/Neu en biopsia de trucut y pieza quirdrgica en
pacientes con cancer de mama.

Material y métodos: Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo
y comparativo para identificar la concordancia de la expresion de los receptores de
estrogenos, de progesterona y HER2/Neu, en la biopsia de trucut y pieza quirurgica
en pacientes con cancer de mama en la UMAE Hospital de Ginecologia y Obstetricia
“Luis Castelazo Ayala” en el periodo de tiempo del 01 de enero del 2016 al 31 de
diciembre del 2018.

Resultados: En este estudio de 18 casos con reporte de inmunohistoquimica en
trucut y pieza quirdrgica 14 casos (77.8%) concordaron en receptores de
estrogenos, 14 casos (77.8%) en receptores de progesterona y 17 casos (94.4%)
en HER2/Neu.

Conclusiones: El manejo de los pacientes sigue dependiendo del estudio
histopatolégico minucioso, al igual que de los factores prondsticos y predictivos
tradicionales, siendo nuestra tarea mas urgente la implementacion de controles de
calidad en todas las fases del proceso.

Palabras clave: Carcinoma ductal infiltrante, Carcinoma lobular invasor, Carcinoma
ductal in situ, HER2/Neu.



Summary

Breast cancer is a major public health problem, it is the first in frequency worldwide
and the leading cause of cancer death in developing countries. Mexico, as of 2006,
occupies the 1st place of mortality due to malignant tumor in women> 25 years.

Immunohistochemical studies, for the determination of estrogen receptors,
progesterone receptors and HER2/Neu overexpression, as well as lymph node
involvement and vascular permeation, are indispensable prognostic and predictive
factors in breast cancer.

Pre and postoperative cancer treatment in patients with breast carcinoma is
conditioned, among other factors, by the result of the immunohistochemical study of
hormonal receptors and the expression of HER2/Neu. The expression of these
biomarkers is also involved in the response to preoperative neoadjuvant therapy,
and they are independent prognostic factors.

Objective: To describe the agreement that exists in the expression of estrogen,
progesterone, HER2/Neu receptors in trucut biopsy and surgical specimen in breast
cancer patients.

Material and methods: An observational, descriptive, retrospective and
comparative study was conducted to identify the concordance of the expression of
estrogen, progesterone and HER2/Neu receptors, in the trucut and surgical biopsy
in patients with breast cancer in the UMAE Hospital of Gynecology and Obstetrics
"Luis Castelazo Ayala" in the period from January 1, 2016 to December 31, 2018.

Results: In this study of 18 cases with report of immunohistochemistry in trucut and
surgical specimen 14 cases (77.8%) agreed on estrogen receptors, 14 cases
(77.8%) on progesterone receptors and 17 cases (94.4%) on HER2/Neu.

Conclusions: Patient management continues to depend on the thorough
histopathological study, as well as traditional prognostic and predictive factors, with
the most urgent task being the implementation of quality controls in all phases of the
process.

Keywords: Infiltrating ductal carcinoma, Invasive lobular carcinoma, In situ ductal
carcinoma, HER2/Neu.



Antecedentes

El cancer de mama es la primera causa de muerte por neoplasia maligna en la
mujer. El riesgo de cancer de mama invasor se incrementa con la edad, como lo
reporta la sociedad americana del cancer de Estados Unidos, que es de un caso
por cada 206 mujeres (del nacimiento a los 39 afos de edad) de 1 en 27 (de los 40
a 59 afnos) de 1 en 29 (de los 60 a 69 afos) y de 1 en 15 (de los 70 afos en adelante)
con un riesgo global de 12.0% durante toda la vida (1 de cada 8 mujeres).’

En México, a partir del afio 2006, el cancer de mama ocupa el primer lugar como
causa de muerte por neoplasia maligna en mujeres de 25 afnos en adelante y ha
desplazado de esta posicion al cancer cervicouterino. En el aiio 2010 se registraron
5,113 defunciones, con una tasa de mortalidad de 10.1 fallecimientos por 100 mil
mujeres, lo que hace un total de 13,648 nuevos casos. La incidencia también
aumenta con la edad; sin embargo, la relacion de la edad con la supervivencia de
las mujeres con cancer de mama no esta debidamente definida. Se ha observado
que las mujeres jévenes con cancer de mama tienen patrones biolégicos de
comportamiento mas agresivo.>*

En Estados Unidos y otros paises desarrollados, la mayoria de los casos de cancer
de mama son de mujeres entre 35 y 54 afos de edad.® En Latinoamérica existe
poca informacién al respecto; Rodriguez-Cuevas y su grupo, en el afo 2001,
reportaron una prevalencia de 16.4% de pacientes con cancer de mama menores
de 40 anos de edad, con 0.08, 2.2 y 14.1% en pacientes menores de 20, 20-29 y
30-39 arios de edad, respectivamente.®

Existen factores debidamente identificados con repercusion en el periodo libre de
enfermedad y la supervivencia global y la respuesta al tratamiento de pacientes con
cancer de mama.®*’ Los mas estudiados y reconocidos son:

» Estado ganglionar, Tipo histolégico, Permeacién vascular y linfatica, Tamano
tumoral, Estadio clinico, Proliferacion celular (indice mitético), Grado histologico y
nuclear, Estado de los receptores hormonales para estrégeno y progesterona,
Edad, Funcion ovarica (pre y menopausica), Expresion de HER2/Neu, Variedad
molecular.

El principal factor prondstico es el estado ganglionar (nUmero de ganglios afectados,
carga metastasica y extension extracapsular.? En cuanto a la edad, las mujeres
menores de 40 afos tienen peor prondstico en supervivencia global y en periodo
libre de enfermedad.*

El riesgo de morir por cancer de mama se incrementa conforme la enfermedad se
diagnostica a mas temprana edad, identificandose un riesgo relativo de 1.7 para las
mujeres entre 30-34 afos y un riesgo relativo de 1.8 para las menores de 30 afios,
al tomar como grupo de referencia el de 40-45 afios.®

Esta reportado que la peor tasa de supervivencia a 10 aiios en mujeres con cancer
de mama y enfermedad ganglionar positiva es la correspondiente al grupo de



menores de 35 afos. Asimismo, la edad se ha relacionado con mayor afectaciéon
ganglionar: 37% en mujeres menores de 40 afios en comparacién con 25% de
mujeres mayores de 40 anos. La proporcion de tumores con invasion linfatica
disminuye progresivamente con el incremento de la edad: 43% en mujeres menores
de 40 anos, 23% entre 40-50 afos, 20% entre 50-70 afios y 11% en mujeres
mayores de 70 afios. Otras causas atribuibles al mal pronéstico del cancer de mama
en mujeres menores de 40 afos, ademas de la mayor invasionn linfatica, son el
carcinoma ductal in situ extenso en asociaciéon con componente invasivo, receptores
de estrogenos negativos y grado histoldgico alto.?*

En la poblaciénn mexicana se identificé que el cancer de mama aparece diez afos
antes en comparacién con lo reportado para mujeres europeas y anglosajonas, pues
la edad promedio a la aparicion del cancer de mama en Estados Unidos es de 60
afos, mientras que en méxico es a los 50 afos.® Por considerarse a la edad un
factor importante para la evolucion de la enfermedad, y un factor de mal prondstico
y tomando en cuenta que el cancer de mama se manifiesta en mujeres mas jovenes
en nuestro pais, es necesario conocer las caracteristicas y evolucion de las mujeres
menores de 40 afnos con esta neoplasia en centros especializados para la atencion
de patologia mamaria.

Los receptores de estrogenos y de progesterona son proteinas localizadas
principalmente en el nucleo, que al unirse a las hormonas esteroideas regulan la
transcripcion de genes. Hay una relacion intima entre ambos tipos de receptores,
induciendo los estrogenos al unirse a sus receptores la sintesis de receptores de
progesterona a través de la transcripcion. En un intento de conocer mejor la biologia
tumoral en pacientes con cancer de mama se ha cuantificado la capacidad
transcripcional de los receptores de estrogenos mediante el cociente receptores de
estrégenos y receptores de progesterona, observando una disminucion de esta
actividad en pacientes posmenopausicas.®

Uno de los acontecimientos mas relevantes de los ultimos afios en el estudio de los
receptores de estrogenos es la clonacién, primero en ratones® y posteriormente en
humanos,'® del receptor de estrogenos b. Las diferencias entre el receptor b y el
clasico, ahora denominado a, son fundamentalmente en los dominios regulatorios y
la region F, asi como en la distribucion por los distintos tejidos.' Ambos receptores
tienen una funcion diferente en el cancer de mama que nuevas investigaciones
deben dilucidar y sobre todo establecer su utilidad de su determinacién en la clinica.

En las investigaciones actuales hay una concordancia negativa entre los receptores
alfa y beta de estrogenos,’ con una fuerte asociacion entre la expresion de
receptores de estrogenos alfa con los receptores de progesterona,'®'® mientras que
las neoplasias con receptores de estrogenos beta no expresan receptores de
progesterona.’213

También los receptores de progesterona existen en dos formas, la A y la B,
expresados ambos por un solo gen, aunque aun no se conoce su implicacion en el
comportamiento del cancer de mama.



El HER2/Neu es una proteina de transmembrana de la familia de los receptores de
crecimiento epidérmico epitelial que actia como cinasa de tirosina y favorece el
desarrollo celular en gran variedad de lesiones neoplasicas. Histologicamente, los
tumores que expresan HER2/Neu son tumores de grado nuclear alto, poco
diferenciados.’”® Esta proteina se expresa aproximadamente en 30% de los
carcinomas de glandula mamaria. Es un marcador predictivo de la respuesta al
tratamiento de blancos terapéuticos y de la resistencia a la terapia con tamoxifeno.'®
Se ha mencionado que la sobreexpresion de HER2/Neu y topoisomerasa es un
marcador predictivo de la respuesta con antraciclinas. Asimismo, HER2/Neu puede
predecir la respuesta y el efecto del tratamiento con paclitaxel en pacientes con
enfermedad metastasica."’

La indicacion mas destacada de la expresion aplicacion de HER2/Neu es la de
utilizar trastuzumab, un anticuerpo monoclonal que ha tenido efectos sumamente
benéficos en pacientes, como el aumento en el porcentaje de respuesta al
tratamiento y la disminucion de la progresién tumoral, la tasa de recurrencia y la
mortalidad. El trastuzumab fue aprobado por la FDA en 1998 para tratar la
enfermedad metastasica; en la actualidad puede utilizarse como monoterapia o en
conjunto con otros esquemas terapeuticos.'®

En el 2007 se publicaron nuevas guias para la interpretacion de la expresion de la
proteina y para la ampliacién del gen por el método de FISH y CISH, con base en
estudios clinicos y en la respuesta al tratamiento. En la prueba de
inmunohistoquimica se interpretan tres posibles resultados: negativo, indeterminado
(no concluyente) y positivo. Estos resultados estan en funcién del porcentaje de
expresion en el tumor y la intensidad de la expresion.

Negativo: cero cruces, no tincién; una cruz, tincionn débil o incompleta de
membranas en menos de 30% del tumor.

Indeterminado (no concluyente): dos cruces, puntos intermedios entre criterios
negativos y positivos.

Positivo: tres cruces, tincion uniforme e intensa de membrana (en patren de doble
riel o tela de gallinero) en mas de 30% del tumor.

En los casos positivos para HER2/Neu por inmunohistoquimica, el paciente debe
ser valorado clinicamente para recibir trastuzumab. En los casos negativos se
debera hacer concordancia con los marcadores hormonales para normar la
conducta terapéutica. En los casos indeterminados (dos cruces) se debera sugerir
realizar prueba de FISH o CISH para saber si existe ampliacion del gen HER2/Neu.
Es importante seguir las recomendaciones de control de calidad de los expertos,
para evitar falsos positivos y falsos negativos.'®

Hay estudios donde se utiliza la quimioterapia preoperatoria en el tratamiento del
cancer de mama porque ha demostrado su efectividad para producir una regresion
tumoral que permita realizar cirugia conservadora y especialmente en pacientes con



enfermedad localmente avanzada.'?° Otra ventaja que ofrece este tipo de
tratamiento es que permite valorar la respuesta al tratamiento como marcador de la
sensibilidad para el tratamiento postoperatorio.'42!

Hasta el momento la quimioterapia preoperatoria no ha demostrado mejoras en
tiempo libre de enfermedad, ni en la supervivencia.?! Para mejorar la efectividad de
la quimioterapia se estudian nuevos farmacos y estrategias para determinar el
efecto de estas terapias, asociado a la respuesta o resistencia del tumor.?"

El tratamiento oncoldgico pre y postoperatorio en pacientes con carcinoma de mama
estd condicionado, entre otros factores, por el resultado del estudio
inmunohistoquimico de los receptores hormonales y por la expresion de HER2/Neu.
La expresion de estos biomarcadores esta implicada también en la respuesta al
tratamiento neoadyuvante preoperatorio, y son factores prondsticos
independientes. 422

En varios trabajos se hace referencia a los cambios morfolégicos que se producen
en las células tumorales, y que producen modificacion en la valoraciéon del grado
tumoral y otras variables con implicacion prondstica.??

La terapia neoadyuvante se disefia atendiendo a un dignodsético realizado mediante
biopsia “trucut” y sobre el perfil inmunohistoquimico de esa muestra. Tras el
tratamiento médicho se practica la reseccion quirurgica y se estudia de nuevo el
tumor cuya extensioén y fenotipo pueden haber variado. Los cambios debidos a la
quimioterapia neoadyuvante pueden ser tan acusados que se alcanza incluso la
regresion patologica completa (15-25% de casos) y no habra tumor para ser
estudiado.?324

De la misma forma que se producen cambios morfolégicos, se han observado
cambios en la intensidad de la expresidon inmunohistoquimica de varios
marcadores.?25

Si constatamos una variacion de la expresién inmunohistoquimica tras el
tratamiento, este perfil genotipico sera el definitivo que realmente se deba
considerar a la hora de plantear el tratamiento postquirurgico y hacer una evaluacion
pronostica.?®

Hemos seleccionado los test inmunohistoquimicos que tienen implicacidn
pronostica, de respuesta al tratamiento y terapéutica como son los receptores
hormonales y el HER2/Neu para comparar el perfil de los tumores antes y después
del tratamiento neoadyuvante.
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Justificacion

En nuestro pais el cancer de mama ocupa el primer lugar como causa de muerte
por neoplasia maligna en mujeres de 25 afios en adelante y ha desplazado de esta
posicion al cancer cervicouterino.

Es bien sabido que la incidencia también aumenta con la edad; sin embargo, la
relacion de la edad con la supervivencia de las mujeres con cancer de mama no
esta debidamente definida. Se ha observado que las mujeres jovenes con cancer
de mama tienen patrones bioldgicos de comportamiento mas agresivo.

Esta investigacion estuvo encaminada a describir las caracteristicas encontradas
en biopsia trucut y en pieza quirurgica en pacientes diagnosticadas con cancer de
mama, con la finalidad de que los resultados obtenidos, puedan ser de utilidad en
la implementacion y mejora de diagndstico mejorando asi las terapias dirigidas a
este grupo pacientes.

Identificando las caracteristicas moleculares, posteriormente se podran realizar el
mejor estudio para la deteccion de factores de riesgo asociados al perfil
inmunogenético que permitan establecer lineas de accion.

La finalidad de este estudio de investigacion, fué describir y comparar el diagndstico
en biopsia trucut y pieza quirurgica de los tumores de mama en mujeres atendidas
es esta unidad, en relacién a los resultados obtenidos por inmunohistoquimica.
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Planteamiento del problema

Los procesos patoldgicos que afectan la glandula mamaria son muy variados, lo que
convierte su diagnodstico en un reto para el médico. El advenimiento de la
inmunohistoquimica ha facilitado en gran medida la realizacionn de diagnésticos
certeros. Los avances en los métodos y procesos inmunohistoquimicos, asi como
la introduccién de nuevos marcadores han permitido resolver problemas digndsticos
especificos.

Debido a la gran aceptacién de la inmunohistoquimica como herramienta
diagnostica, es imprescindible que los médicos amplien su conocimiento sobre la
técnica, los anticuerpos y sus aplicaciones, asi como la interpretacion de los
mMismos.

Hay que recordar que la inmunohistoquimica es esencialmente una herramienta
diagnostica, y que los resultados que se obtienen deben correlacionarse con la
morfologia y la arquitectura de la lesion.

Derivado de lo anterior se hace la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cual es la concordancia que existe en la expresion de receptores de estrégenos,
progesterona, HER2/Neu en biopsia trucut y pieza quirdrgica en pacientes con
cancer de mama en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia no. 4 “Luis Castelazo
Ayala”?.
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Objetivo

Comparar la expresion de receptores de estrogeno, progesterona y HER2/Neu, en
la biopsia trucut y pieza quirurgica, en pacientes con cancer de mama.



Tipo de estudio

Observacional, descriptivo, retrospectivo y comparativo.

13
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Universo de trabajo

Se seleccionaron a todas las pacientes que cuente con reporte histopatolégico de
biopsia trucut con inmunohistoquimica y pieza quirurgica con inmunohistoquimica
con diagndstico de cancer de mama en el servicio de anatomia patolégica del
hospital durante el periodo de 01 de enero del 2016 al 31 de diciembre del 2018.
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Material y métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, restrospectivo y comparativo para
identificar la concordancia que existe en la expresion de receptores de estrégeno,
progesterona, HER2/Neu en biopsia de trucut y pieza quirurgica en pacientes con
cancer de mama en el servicio de anatomia patoldgica de la UMAE Hospital de
Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” del Instituto Mexicano del Seguro
Social en el periodo del 01 de enero del 2016 al 31 de diciembre del 2018.

Se obtuvieron los expedientes del archivo clinico de dicho hospital que contaron con
todos los elementos requeridos para la obtencion de los datos que a continuacion
se sefala, nombre, edad, biopsia trucut e inmunohistoquimica, pieza quirurgica e
inmunohistoquimica y tipo histolégico.
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Aspectos éticos

1.

El investigador garantiza que este estudio tiene apego a la legislacion y
reglamentacion de la ley general de salud en materia de investigacion para
la salud, lo que brinda mayor proteccién a los sujetos de estudio.

De acuerdo con al articulo 17 del Reglamento de la Ley general de salud en
materia de investigacion para la salud, este proyecto esta considerado como
investigacion sin riesgo ya que unicamente se consultaran registros del
expediente clinico y electronico.

Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas, al
Reglamento de la Ley general de salud en materia de investigacion para la
salud y se llevara a cabo en plena conformidad con los siguientes principios
de la “Declaracion de Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong
Kong y Sudafrica) donde el investigar garantiza que:

a. Se realizo una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el
tema a realizar

b. El protocolo fue sometido a evaluacién y aprobado por el comité local
de investigacion y el comité local de ética en investigaciéon de la UMAE
Hospital Gineco Obstetricia No 4 “Luis Castelazo Ayala” del Instituto
Mexicano del Seguro Social

c. Debido a que para el desarrollo de este proyecto unicamente se
consultaron registros del expediente clinico y electronico y dado a que
no se registraron datos confidenciales que permitan identificar a las
participantes no se requirio carta de consentimiento informado

d. Este estudio fue realizado por personas cientificamente calificados y
bajo la supervision de medicos clinicamente competentes vy
certificados en su especialidad

e. Este protocolo guardd la confidencialidad de las personas

4. Se respetara cabalmente los principios contenidos en el cédigo de

Nuremberg y el informe de Belmont.
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Analisis estadistico

Se utilizé la estadistica descriptiva y los resultados se expresaron en frecuencias y
porcentaje.
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Resultados

Se analizaron en el servicio de patologia los resultados de inmunohistoquimica en
biopsias trucut y pieza quirurgica del 1 de enero del 2016 al 31 de diciembre del
2018 (Tabla 1), con un total de 866 pacientes, sin embargo Unicamente se
encontraron 18 pacientes contaban con inmunohistoquimica en biopsia trucut y
pieza quirurgica.

De los 18 casos con reporte de inmunohistoquimica en trucut y pieza quirurgica 4
(22.0%) no concordaron en receptores de estrogenos y 4 (22.0%) no concordaron
en receptores de progesterona, en caso de HER2/Neu solamente hubo 1 (5.5%)
con no concordancia (Tabla 2).

En 3 de los 4 casos de receptores de estrégenos positivos en biopsia trucut y
resultado negativo en pieza quirurgica, esto debido al porcentaje de células con
inmunorreactividad y uno que era negativo y resulto positivo debido probablemente
a la conservacion de tejido.

De los 4 pacientes con discordancia de los receptores de progesterona, 2 fueron
positivos en biopsia trucut y resultaron negativos en pieza quirurgica, y 2 fueron
negativos en biopsia trucut y resultados positivos en pieza quirurgica.

En HER2/Neu, 1 resulto negativo en biopsia trucut y en pieza quirurgica resulto
positivo.

Del total de pacientes en cuanto a la clasificacién molecular, 66.7% resulté luminal
A, el 22.2% HER2/Neu, y el 11.1% Triple negativo. (Tabla 3).

En cuanto al grupo de edad el 50% de las pacientes estudiadas estaban en el grupo
de 45-61 afos, el 33.3% en el grupo de 61-77 afnos y el 16.6% en el grupo de 77 a
93 afos.

En el tipo histoldgico el 72.2% resulté carcinoma ductal invasor, el 16.7% carcinoma
ductal in situ, el 5.5% resulté carcinoma lobular invasivo y el 5.5% resulté carcinoma
intraductal.
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Discusion

El cancer de mama presenta un grupo de tumores los cuales presentan un
comportamiento bioldgico distinto. Las caracteristicas clinicas e histolégicas han
sido utilizadas para la definicion de los diferentes factores prondsticos y de
tratamiento; sin embargo, esta clasificacién histologica no refleja el total de la
heterogeneidad de los tumores, ni en su comportamiento biolégico, ademas no
permite identificar los pacientes que presentaran mejores respuestas y beneficios
con las diferentes modalidades terapéuticas.?®

En el presente estudio se observd que el fenotipo molecular determinado por
inmunohistoquimica, predominante en nuestro estudio fue el luminal A con por
porcentaje de 66.7% del total de pacientes, seguido por HER2/Neu con 22.2% vy
triple negativo con 11.1% sin contar con pacientes con luminal B (Tabla 2), lo cual
que difiere de lo reportado por Arrechea Irigoyen et al.?” quienes encontraron en 272
pacientes, una frecuencia de 62.5% de carcinomas de tipo Luminal A; 18.0% de tipo
Luminal B; 9.9% para HER2/NEU y 8.4% para carcinomas de tipo basal; pero su
trabajo lo realizé6 en Espafia, y es posible que esta diferencia proporcional sea
explicada por la etnicidad y el predominio de poblacidon caucasica no asi en nuestra
poblacion.

Una de las limitaciones de este trabajo fue el no contar con marcadores de
inmunohistoquimica, como son las citoqueratinas 5 y 6 (CK), para identificar el
fenotipo basal. No todos los carcinomas de mama definidos mediante
inmunohistoquimica como triple negativos, son de tipo basal cuando se analizan a
través de pruebas de ADN.

Se consideran carcinomas de fenotipo basal aquellos casos negativos, tanto para
receptores hormonales como HER2/Neu, que ademas expresen algun marcador
basal como las citoqueratinas 5, 6 y 14,%® asi como EGFR y/o p63. En el estudio de
Rakha et al. solo el 55,7% de casos considerados como triple negativo por
inmunohistoquimica fueron de fenotipo basal cuando se agregd la expresion de
citoqueratinas 5, 6 y 14.%°

Los estudios realizados en inmunohistoquimica del cancer de mama muestran la
expresion de determinadas proteinas en las células tumorales que podrian
proporcionar resultados muy semejantes a los estudios de biologia molecular,
siendo asi como una alternativa valida a la realizacion de estudios genéticos que no
siempre se encuentran disponibles.

Algunos autores han demostrado que los carcinomas de mama se pueden catalogar
en subtipos similares a los de expresion génica mediante un panel de marcadores
inmunohistoquimicos, Nielsen3® utilizando un panel de cuatro anticuerpos (RE,
HER2/Neu, HER1 y CK5/6) demostré que existia una buena correlaciéon entre el
perfil génico y el perfil inmunohistoquimico. En este estudio, la sensibilidad de la
Inmunohistoquimica en la clasificacion de estos tumores fue de un 76% vy la
especificidad de un 100%. actualmente es posible llegar a una aproximacién
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mediante el estudio inmunohistoquimico de marcadores como receptores de
estrogeno, receptores de progesterona y HER2/Neu.3!

Cuando clasificacion de forma molecular del cancer de mama, los resultados
revelaron diferencias prondsticas estadisticamente significativas, observandose
una menor supervivencia en los subtipos basal y HER2/Neu. Hay estudios
reportados en la literatura los cuales apoyan esta observacion y tienen importantes
implicaciones terapéuticas.3?33

Los puntos de corte para optimizar la validez predictiva o prondstico de RE y RP no
esta exenta de polémica. Mientras que algunos autores sugieren una tincion 10%
como umbral, otros sugirieron un punto de corte tan bajo como 1%.%*
recomendaciones de las guias ASCO-PAC actuales utilizan 1% como el punto de
corte para la positividad RE y RP, independientemente de la intensidad. Estudios
moleculares recientes, sin embargo, sugirieron que los tumores con 1-10% de
tincion RE mostrar subtipo molecular que es mas basal como o0 HER2 enriquecido,
y tienen caracteristicas patologicas similares a tumores RE negativos.®®

Los estudios han encontrado mas alto positivo RE y/o tasas positivas RP en biopsias
de nucleo en comparacion con los especimenes quirurgicos. Esto debido a una
mejor fijacion de material de biopsia de nucleo en comparaciéon con muestra de
excision quirurgica. Hay también altas tasas de concordancia entre las biopsias
tomadas de diferentes partes del mismo tumor (RE 100%, RP 85%),%¢ asi como
entre las biopsias tomadas de los diferentes focos de una enfermedad multifocal.?’

En nuestro estudio se observaron 3 de los 4 casos de receptores de estrégenos
positivos en biopsia trucut y resultado negativo en pieza quirurgica, esto debido al
porcentaje de células con inmunorreactividad y uno que era negativo y resulto
positivo. Los resultados falsos negativos para RE y/o RP en inmunihistoquimica son
mas comunes en la practica. Las causas potenciales para un resultado falso
negativo incluyen la calidad pobre de tejido, problema ensayo, la interpretacion de
los casos con positividad en el extremo inferior del espectro, y la heterogeneidad
tumoral. Se requiere una evaluacién cuidadosa para evitar resultados falsos
negativos causados por problemas de preanaliticos.

Las recomendaciones actuales de orientacion ASCO-CAP sugieren que el tiempo
de isquemia fria para sujetos espécimen a la determinacion de HERZ2/Neu
inmunohistoquimica debe ser lo mas corto posible. Recientes estudio muestra que
cuando se comparan las puntuaciones HER2/Neu obtenidos a partir de muestras
de escision refrigeradas y no refrigeradas con HER2/Neu resultados de la
correspondiente biopsia, las reducciones significantes en HER2/Neu la tincion se
observo después de 2 h de tiempo de isquemia fria para muestras no refrigeradas
y 4 h para refrigerada muestras. Las nuevas directrices han extendido el limite
superior para el tiempo de fijacion recomendada desde el anterior a 72h-48h.38

En un tiempo general de fijacion de al menos 6 h que se necesita para evitar
subfijaciéon. A menor tiempo de fijacidn puede resultar en una disminucion de
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HERZ2/Neu en la intensidad de la tincion y el porcentaje de células con tincién de la
membrana. Los estudios muestran que el tiempo de fijacion mas alla de 72 hrs no
hace significativamente reducir la sensibilidad HER2/Neu.3°

Las nuevas directrices de 2013 ASCO-PAC para la determinacién de HER2/Neu
recomiendan que, si es posible, realizar la primera prueba en la muestra de biopsia
en un paciente con cancer de mama recién diagnosticado. Si el resultado de la
prueba es claramente positivo o negativo claramente, no es necesario volver a
probar. Los tumores que no requieren pruebas de HER2/Neu de repeticién cuando
la prueba HER2/Neu inicial en la biopsia es negativo.*°



22

Conclusiones

En este estudio de 18 casos con reporte de inmunohistoquimica en trucut y pieza
quirargica 14 casos (77.8%) concordaron en receptores de estrogenos y 14 casos
(77.8%) concordaron en receptores de progesterona, de HER2/Neu 17 casos
(94.4%) concordaron.

El analisis de los datos que aportaran los grandes estudios clinicos tomara tiempo
en protocolos de tratamiento utiles. el manejo de los pacientes sigue dependiendo
del estudio histopatoldgico minucioso, al igual que de los factores prondsticos y
predictivos tradicionales, siendo nuestra tarea mas urgente la implementacion de
controles de calidad en todas las fases del proceso.

Los resultados obtenidos confirman que la aplicaciéon de los marcadores de
inmunohistoquimica en el campo clinico permitiendo el poder obtener una mejor
definicion ya sea del prondstico del cancer de mama y al momento de aplicar
tratamientos y de esta forma individualizar la terapéutica y obtener el mayor
beneficio con el menor riesgo posible.
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Tabla 1: Distribucion de los resultados de inmunohistoquimica en biopsia trucut,
pieza quirurgica y tipo histologico.

PACIENTE ~ EDAD = RP DINE ﬁg gg BV HISTOLOGICO
uT PQ
1 60 P N N N N N CDI
2 79 N N N N P N CDI
3 91 P P N P P N CDI
4 55 N N P N N P CDI
5 65 P P N N N P CDI
6 45 P P N P P N cL
7 52 P P N P P N CDI
8 79 P P P N N P CDI
9 49 N N P N N P CDI
10 45 P P N P P N CDI
11 69 P P N P P N CDIS
12 67 P N N P N N CDI
13 59 P P N P P N CDI
14 56 N N N N N N CDIS
15 55 N N N P P N CDI
16 71 P P N P P N CDIS
17 63 P P N P P N CDI
18 66 P P N P P N CDI

P: Positivo, N: Negativo, RE T: Receptores de estrogenos trucut, RP T: Receptores
de progesterona trucut, HER2/NEU T: Receptores de HER2/Neu trucut, RE PQ:
Receptores de estrogenos pieza quirurgica, RP PQ: Receptores de progesterona
pieza quirurgica, HER2/NEU T: Receptores de HER2/Neu pieza quirurgica, DCI:
Carcinoma ductal infiltrante, CLI: Carcinoma lobular invasor, CDIS: Carcinoma
ductal in situ.



Tabla 2.- Concordancia y no concordancia de receptores de estrégeno,
progesterona y HER2/Neu.
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Receptores de Receptores de HER?2/Neu
estrogenos progesterona
Concordancia 14 (77.8%) 14 (77.8%) 17 (94.4%)
No concordancia 4 (22.2%) 4 (22.2%) 1(5.5%)

Total 18 (100%) 18 (100%) 18 (100%)




Tabla 3.- Clasificaciéon molecular y porcentajes.
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CLASIFICACION TRIPLE
MOLECULAR LUMINAL A LUMINAL B HER2/NEU NEGATIVO TOTAL
TOTAL DE
PACIENTES 12 0 4 2 18
PORCENTAJE 66.7% 0% 22.2% 11.1% 100%
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Anexo 1
Dictamen de autorizacion

18/9/2017 Carta Dictamen

~
M E/\_ILQ ’ Direccion de Prestaciones Médicas ﬁ

Unidad de Educacién, Inveshgacucn y Politicas de Salud
P >

de Investigacion en Salud IM$

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud 3606 con nimero de registro 17 CI 09 010 024 ante COFEPRIS

HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM. 4 LUIS CASTELAZO AYALA, D.F. SUR

FECHA 18/09/2017

DR. VICTOR ALBERTO OLGUIN CRUCES

PRESENTE

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

CORRELACION DE LA EXPRESION DE LOS RECEPTORES DE ESTROGENOS, DE PROGESTERONA Y C-
erbB2, EN LA BIOPSIA DE TRUCUT Y PIEZA QUIRURGICA EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA

que someti6 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 Etica y de investigacién, por lo que el dictamenes A U T O R I Z A D O, con
el nimero de registro insti%
| / Nam. de Registro |

A R-2017-3606-39 |

ATENTAMENTE

DR.(A). OSCAR MORENO ALVAREZ §
Presidente del Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud No. 3606

IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL
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Solicitud de Enmienda

Estimado Oscar Moreno Alvarez

FECHA: Viernes, 29 de noviembre de 2019

Presidente Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacién No. 3606

PRESENTE

Por medio del presente solicito de la manera mas atenta, se sirva realizar la enmienda el protocolo de investigacién con titulo:
"CORRELAC]ON, DE LA EXPRESION DE LOS RECEPTORES DE ESTROGENOS, DE PROGESTERONA Y C-erbB2, EN LA BIOPSIA DE TRUCUT
Y PIEZA QUIRURGICA EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA" que se registré a través del SIRELCIS ante éste Comité Local de
Investigacion y Etica en Investigacién Salud.

En los puntos que a continuacién se exponen:

Cambio de titulo

Titulo actual
ICORRELACION DE LA EX! DI

Titulo propuesto

Justificacion

ILOS RECEPTORES DE ESTROGENOS,
IPROGESTERONA Y C-erbB2, EN LA
IBIOPSIA DE TRUCUT Y PIEZA

A EN PACIENTES CON
ICANCER DE MAMA

de la expi
receptores de estrégenos, de
lprogesterona y C-erbB2, en la biopsia
de trucut y pieza quirdrgica en

de los

lpacientes con cancer de mama.

ISe evalué la expresion de HER2/Neu en vez de C-erbB2

Atentamente

Dr(a). victor al

rtgf olguin cruces

investigador principal del Protocolo
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Anexo 3
Dictamen modificaciéon autorizada

9/12/2019 Carta Dictamen

Unidad de Educacion, Investigacion y Polticas de Salud
S A — Coordinacion de Investigacién en Salud

~
v Direccion de Prestaciones Médicas ’
MEXICO IMSS

Dictamen de Modificaciéon Autorizada

Comité Local de 6n y Etica en 6n en Salud 3606 con nimero de registro 17 CI 09 010 024 ante COFEPRIS

HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM. 4 LUIS CASTELAZO AYALA, D.F. SUR

FECHA 09/12/2019

DR. VICTOR ALBERTO OLGUIN CRUCES

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que la modificacién al protocolo de investigacién en salud con titulo: CORRELACION DE LA
EXPRESION DE LOS RECEPTORES DE ESTROGENOS, DE PROGESTERONA Y C-erbB2, EN LA BIOPSIA DE TRUCUT Y PIEZA

QUIR(IRGICA EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA y con nimero de registro instutucional: R-2017-3606-39 y gue consiste
en:

| Cambio de titulo

que sometié a consi ion de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigaciéon en Salud, de acuerdo con las
recomendaciones \de sus integyantes y de los revisores, cumple con la calidad metodoldgica y los requerimientos de ética y de s

en es MODIFICACION AUTORIZADA.

ATENTAMENTE \)

DR.(A). OSCAR MORE ALVAREZ
PRESIDENTE DEL COMITE LOCAL DE INVESTIGACION Y ETICA EN INVESTIGACION EN SALUD No.3606

IMSS

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

https://sirelcis.imss.gob.mx/enmienda_imprimir_detalle?idCli=3606&idProyecto=201 7-5938&id_enmienda=4566&tipo_doc=1 7
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