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LISTA DE ABREVIATURAS.

CISH: Chromogenic in situ hybridization (Hibridacion cromogénica in situ).
EGFR (ERBB1): Epidermal Growth Factor Receptor. (receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR, ErbB-1 o HER1)

ERBB3 (HER3): erb-b2 receptor tyrosine kinase 3 ( Receptor de tirosin
cinasa ERBB3).

ERBB4 (HER4): erb-b2 receptor tyrosine kinase (Receptor de tirosin cinasa
ERBB-4).

FISH: Fluorescence in situ hybridization (Hibridacién in situ fluorescente).
HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano).

HR: Hazard ratio.

IHQ: Inmunohistoquimica.

RE: Receptor de estrogeno.

RH: Receptor hormonal.

RP: Receptor de progesterona.

RTK: Receptor tyrosine kinase (Receptor de tirosina quinasa).

SEER: Surveillance, Epidemiology, and End Results.

SISH: Silver-enhanced in situ hybridization (Hibridacion in situ con plata).

TN: Triple negativo.



l. RESUMEN

TITULO: “Subtipos moleculares de cancer de mama: Incidencia por edad en el periodo comprendido

entre el afio 2012 al 2020 en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI”

MARCO TEORICO: El cancer de mama representa el primer lugar en incidencia y de mortalidad
por cancer a nivel mundial. En México representa el primer lugar en incidencia, mortalidad y
prevalencia desde el afo 2006. EI numero de factores de riesgo conocidos para el desarrollo del
cancer de mama son significativos e incluyen tanto factores modificables como factores no
modificables; cabe mencionar que alrededor del 80% de los pacientes con cancer de mama son
personas mayores de 50 afos. En la practica clinica se ha logrado la identificacion mediante
inmunohistoquimica de los receptores de estrégenos, receptor de progesterona y HER2, que ha
brindado la posibilidad de clasificacion en 4 subgrupos: RH+/HER2 —, RH +/HER2 +, HER2 +y
Triple negativo; los cuales se utilizan para guiar las decisiones de diagnéstico y tratamiento; en la
poblacion mexicana, la frecuencia promedio de subgrupos definidos por estos marcadores es la
siguiente: Receptores hormonales positivos 60%; HER-2 positivos 20.4% ; Triples negativos 23.1%
. La edad al diagndstico desempefia un rol importante en el prondstico del cancer de mama, por
ejemplo, en mujeres mas jovenes es mas probable que tenga un fenotipo agresivo, como receptor
hormonal negativo, HER2 positivo y/o enfermedad de alto grado, asi mismo el riesgo de muerte
especifica por cancer de mama fue mas alto en mujeres mayores de 70 afios y menores de 40 afios.
Pocos estudios se han enfocado en su rol en la poblacion mexicana; previamente se ha
documentado que los subtipos de receptores hormonales agresivos RH +/Her2+ y TN estan
significativamente enriquecidos en mujeres jovenes hispanas (<45 afios) en comparacion con
pacientes afroamericanas, asiaticas y/o caucasicas analizadas; de manera similar, se ha observado
un inicio temprano en el 37% de las pacientes mexicanas con tumores friple negativos en

comparacién con poblacién no-hispanica.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: Cada uno de los perfiles moleculares mencionados poseen
diferente pronéstico, uno de los factores independientes del mismo es la edad al diagnéstico, por lo
que se considera es imprescindible conocer la incidencia por edad de los subtipos moleculares de

cancer de mama en nuestra poblacion mexicana.

JUSTIFICACION: Pocos estudios se han enfocado en predecir el prondstico de acuerdo al perfil
molecular en la poblacion mexicana; En el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI no se conoce la incidencia de cancer de mama en relacion a los subtipos moleculares y edad al
diagnostico, su evaluacion nos permitiria conocer incidencias en base a la relacion de ambas en

nuestra poblacion.



OBJETIVOS: Principal: Determinar la incidencia de subtipos moleculares de cancer de mama por
grupo etario en base a percentiles en el periodo comprendido del afio 2012 al afio 2020 en el Hospital
de Oncologia del Cetro Médico Nacional Siglo XXI, en forma secundaria se Determinara subtipos
histoldgicos por grupos etarios y subtipos moleculares antes mencionados: Ductal, Lobulillar y Otros

subtipos histdlogicos

MATERIAL Y METODOS: Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo de una cohorte
histérica entre enero de 2012 a diciembre de 2020; se incluira a pacientes mayores de 18 afios con
diagnostico de cancer de mama; inmunohistoquimica para receptores hormonales (estrégeno y
progesterona) y HER2; Pacientes que cuenten con FISH/SISH/CISH para HER2 indeterminado o
con ++ por inmunohistoquimica; se evaluara el expediente electronico o fisico completo para

determinar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas.

Cronograma de actividades planeado de marzo 2022 — febrero 2023



Il MARCO TEORICO

1. Introduccion.
El cancer de mama representa el primer lugar en incidencia, con un total de
2,261,419 casos diagnosticados en ambos sexos durante el afio 2020 a nivel
mundial, lo cual representa el 11.7% de todos los tipos de cancer’; cabe destacar
el incremento paulatino, superando al cancer de pulmén en tan solo 2 afios. Aunado
a lo anterior persiste como la primera causa de mortalidad por cancer con un
estimado de 684,996 muertes en mujeres de todo el mundo en el aino 2020. Al
momento del diagndstico el 63.1% se encuentra en estadio local con supervivencia
relativa a 5 afos del 99% contra un 6% de supervivencia relativa a los 5 afos de

los casos diagnosticados en enfermedad metastasica?.

En México representa el primer lugar en incidencia, mortalidad y prevalencia desde
el afo 20062, con un reporte de 29,929 casos diagnosticados, correspondientes al
28.2% de todos los canceres; asi mismo, la mortalidad estimada corresponde a un
17.2% de las muertes, relacionada principalmente a un diagnéstico en etapas
avanzadas en hasta un 45-50% de la poblacién* con una prevalencia en
supervivencia estimado de 33.9% a 5 afios en las mujeres mexicanas'. En todo el
mundo, existen grandes variaciones en la incidencia, la mortalidad y la
supervivencia, que pueden ser el resultado de varios factores complejos
subyacentes, como la edad, el origen étnico, la dieta y los estilos de vida, incluidos

los problemas reproductivos®.



2. Factores de riesgo.
El numero de factores de riesgo conocidos para el desarrollo del cancer de mama
son significativos e incluyen tanto factores modificables como factores no

modificables (Tabla 1) %67 8,

Modificables No modificables

Terapia de remplazo hormonal Sexo femenino
Dietilestilbestrol Edad mayor
. .. Historia familiar de cancer de mama u
Actividad fisica .
ovario.
Sobrepeso / Obesidad Mutaciones genéticas
Ingesta de alcohol Raza / Etnias
Tabaquismo Embarazo / Amamantamiento
Ingesta de comida procesad Periodos menstruales / menopausia
Exposicion a quimicos Densidad de tejido mamario

- Historia previa de cancer de mama
- Tratamiento con radioterapia previo.
Tabla 1. Factores de riesgo modificables y no modificables para cancer de mama

Otra manera de visualizar los factores de riesgo con base en la magnitud (riesgo
relativo) para el desarrollo de cancer de mama como se describe a continuacion

(Tabla 2)°:

Magnitud de los factores de riesgos conocidos para cancer de mama

Riesgo relativo < 2 Riesgo relativo 2 - 4 Riesgo relativo > 4

Un familiar de primer grado |, /i isn en BRCA1/2
con cancer de mama

Menarquia precoz

Menopausia tardia Mutacion en Check2 Hiperplasia con atipia
Primer embarazo después Exposicion a radiacion
Nuliparidad de los P

35 afios antes de los 30 a os

Anticonceptivos con . : .
ep Lesiones proliferativas en
estrogenos / -

. la mama
progestagenos
Terapia hormonal . .
pia hor Densidad mamaria elevada -
sustitutiva
Alcohol - -

Obesidad en la
posmenopausia
Tabla 2. Magnitud de los factores de riesgos conocidos para cancer de mama




3. Edad
Actualmente, alrededor del 80% de los pacientes con cancer de mama son
personas mayores de 50 afos, el riesgo de desarrollar cancer de mama aumenta
de la siguiente manera: el riesgo del 1,5 % a los 40 afos, el 3 % a los 50 anos y

mas del 4 % a los 70 afios®.

Adami et al en 1986 documentaron que mujeres con diagndstico de cancer de
mama menores de 45 afos tuvieron peor supervivencia y mayor riesgo anual de
recurrencia en comparacion con las mujeres diagnosticadas de 45 a 49 afos'?, sin
embargo, los datos mas recientes sugieren que las pacientes de <40 afios siguen
teniendo una supervivencia general y especifica de cancer de mama
significativamente inferior en comparacion con las mujeres de mediana edad'’;
Kataoka A. et al. encontr6 que después de ajustar varios factores prondésticos,
incluido el estado ganglionar la terapia adyuvante y el subtipo de cancer de mama,
la edad <40 sigui6é siendo un factor prondstico negativo independiente para el mal
pronostico en los tres criterios de valoracion: supervivencia libre de enfermedad a
los 5 afos, supervivencia especifica del cancer de mama y sobrevivencia
promedio'?. Recientemente, diversos estudios han reportado una mayor proporcion
de mujeres diagnosticadas con cancer de mama menores de 45 afos en
Latinoamérica (20%) en comparacion con sus contrapartes Estados Unidos de
América y Europa (12%). Ademas, las tasas de incidencia en México muestran que
las mujeres con cancer de mama son diagnosticadas en promedio 11 afios antes

que las mujeres caucasicas (51 afios frente a 62 arfios)'s.



4. Patologia.
El cancer de mama es una enfermedad heterogénea, tanto a nivel molecular como
clinica, como lo demuestran las diferencias en la tasa de respuesta terapéutica y la
identificacion de subtipos biolégicos y moleculares intrinsecos que presentan
caracteristicas unicas, que pueden mejorar la capacidad de las células cancerosas
aumentando el riesgo clinico y la resistencia terapéutica. En la practica clinica, los
marcadores inmunohistoquimicos: receptor de estrogeno (RE); receptor
progesterona (RP) y el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2) se utilizan para guiar las decisiones de diagnostico y tratamiento'; en la
poblacién mexicana, la frecuencia promedio de subgrupos definidos por estos
marcadores es la siguiente: 61516

a) Receptores hormonales positivos 60%

b) HER-2 positivos 20.4%

c) Triples negativos 23.1%

5. Subtipos histolégicos.

Un gran porcentaje de los canceres de mama invasivos son de origen epitelial y

son histologicamente heterogéneos.

a) El carcinoma ductal invasivo son adenocarcinomas que surgen de los
conductos terminales y representa aproximadamente el 85% de los canceres
de mama y puede formar estructuras ductales.

b) El carcinoma lobulillar invasivo, que se caracteriza por células epiteliales
pequenas y regulares que tienden a alinearse en una sola fila y crecer alrededor

de conductos y representa del 5 al 15% de los canceres de mama; muestran



caracteristicamente la pérdida de expresion de E-cadherina, por lo que la
inmunohistoquimica para E-cadherina se utiliza cada vez mas como una
herramienta para diferenciar entre lesiones lobulillares y ductales en
situaciones dificiles’®.

c) Hay varios tipos menos comunes de carcinoma de mama, incluidos el
mucinoso, el tubular y el papilar entre otros, que generalmente son receptores
hormonales positivos por acumulacion abundante de mucina extracelular
alrededor de las células tumorales. Por el contrario, un patron de crecimiento
en formacion de frondas caracteriza al carcinoma papilar. Los tres subtipos
suelen tener un pronostico mas favorable en comparacion con los carcinomas
ductales invasivos con receptores hormonales positivos de tamafo y estado

ganglionar similares.

6. Subtipos moleculares.
Con el paso de los afios y el desarrollo de nuevos métodos diagnosticos vy
clasificacion han surgido subtipos moleculares los cuales se describen a
continuacion:
a) Receptores de estrogenos y progesterona®'”:

a. Los estrogenos interactuan con las células epiteliales mamarias a
través de receptores especificos que funcionan como factores de
transcripcion nuclear. Los dos receptores conocidos, ERa y ERp,
estan codificados por diferentes genes y comparten una homologia

de secuencia general de aproximadamente el 30 %. ERa es el



receptor mas asociado con el cancer de mama; se expresa
principalmente en la mama, el utero y el ovario. El ERP se expresa
mas ampliamente y su relacién con el cancer de mama es menos
clara.

Los RP son codificados por el gen PGR localizado en el cromosoma
11922-g23 y su transcripcion es regulada por estrégenos lo cual da
lugar a tres isoformas distintas, PRA, PRB y PRC, mediante corte y
empalme alternativo. Habitualmente RPA actua como inhidor
transcripcional y RPB como activador transcripcional, por lo que la
ratio RPA/RPB es citica para determinar las funciones de la
progesterona; RPC funciona como un inhidor dominante del RPB
uterino durante la formacién del miometrio'®. PRB parece ser mas
especifico para el cancer de mama. Es interesante notar que un
polimorfismo en el promotor de RP (+331 G/A) que aumenta la
transcripcion de PRB esta asociado con un riesgo elevado de cancer
de mama y de endometrio.

Los tumores RE positivos/ RP negativos ocurren con mayor
frecuencia en mujeres mayores de 50 afios, tienden a ser mas
aneuploides y se presentan como tumores mas grandes con
afectacion ganglionar mas frecuente que los tumores ER positivos y
PR.

La forma de deteccidn de ambos receptores esta basada en pruebas
de inmunohistoquimica, las cuales para una correcta interpretacion

ameritan 3 elementos obligatorios:



1) registrar e informar porcentaje/proporcion de células
tumorales que se tifien positivamente;
2) intensidad de la tincion de las células tumorales tefidas
positivamente en toda la seccion de tejido en relacion con la
intensidad de los controles positivos ejecutados con el mismo
lote: registrarse e informarse como deébil, moderada o fuerte;
3) interpretacidn del ensayo: positiva (corresponde a > 1% de
células de carcinoma inmunoreactivas), negativa ( < 1% de
células de carcinoma inmunoreactivas) y no interpretable en
casos donde una muestra no se ajuste a las especificaciones
requeridas por el laboratorio o muestras no validadas.
Y 2 opcionales: a) inclusion de advertencia en tipos histolégicos
tubulares, lobulillares y mucinosos: la advertencia debe indicar que,
aunque el tumor del paciente resulté negativo para ER, los tumores
con el mismo tipo histologico casi siempre dan positivo; b) utilizando
las medidas de porcentaje e intensidad proporcionadas, el patdlogo
también puede proporcionar una puntuacion compuesta ( puntuacion
Allred, puntuacion rapida, puntuacion H, etc.) la cual puede generar
confusién entre las instituciones™®.
b) ERBB2 (HER2)820: El receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
se sobre expresa en aproximadamente el 20 % de los canceres de mama como
resultado de la amplificacion del gen HER2/neu en el cromosoma 17q. HER2

funciona como un RTK transmembrana, activado por dimerizacion con otro



miembro de la familia de receptores del factor de crecimiento epidérmico,
incluidos EGFR (ERBB1), ERBB3 (HER3) y ERBB4 (HER4). Cabe destacar
que el HER2 en si mismo no tiene capacidad de unién a ligandos. El
heterodimero HER2-HERS es el mas potente de estos pares de dimeros, segun
la fuerza de la interaccidn y la sefializacion posterior. Los efectos oncogénicos
de este par de dimeros se ejercen predominantemente a través de la activacion
de la sefalizacién intracelular a través de la via de la fosfatidilinositol 3-quinasa
(PI3K)-Akt -mTOR, que a su vez promueve la proliferacion y supervivencia
celular. La actividad oncogénica de HER2 se ejerce principalmente a través de
amplificacion. En la actualidad existen diferentes técnicas para identificar la
amplificacion del gen HER-2. La hibridacion in situ fluorescente (FISH) se
considera el estandar de oro. Otras variantes de la técnica son la hibridacion in
situ cromogénica (CISH) y la hibridacion in situ con plata (SISH), que pueden
ser sencillas (basandose solamente en la deteccion de HER-2) o duales
(basandose en la relacion de HER-2 y el centrdmero del cromosoma 17). Se
debe buscar la amplificacion de HER-2 en los casos que resulten
indeterminados (positivo 2+) por IHQ.
a. Puntos de corte para FISH y SISH dual

* Positivo. Razén HER-2/CEP 17 > 2.0.

* HER-2/CEP 17 < 2, pero con una cuenta absoluta de HER-2 por

nucleo > 6.

* Indeterminado. Razén HER-2/CEP 17 < 2 y con una cuenta

absoluta de HER-2 por nucleo 24 y < 6.

* Negativo. Razon HER-2/CEP 17 < 2 y una cuenta absoluta < 4.



b. Puntos de corte para CISH sencilla
* Positivo. > 6 copias/nucleo.
* Indeterminado. De 4 a 6 copias/nucleo (en dos conteos).
* Negativo. < 4 copias/nucleo.
Clinicamente, los canceres de mama marcados por la amplificacion de HER2 tienen
un curso clinico mas agresivo y una menor supervivencia en comparacion con los
tumores sin amplificacion de HER2. Los tumores con amplificacion de HER2

pueden estar asociados con metastasis intracraneales.

7. Relacion edad/subtipo molecular.
Debemos recordar que uno de los objetivos de la clasificacion y/o subdivision por
perfiles moleculares es de fines prondsticos y orientacion del tratamiento: pacientes
con expresion de RH+ responden mejor a las terapias hormonales en contexto
metastasico; sin embargo, con pobres tasas de respuesta a la quimoterapia
citotoxica; mientras que en el cancer de mama HER2+ se considera altamente
agresivos asociados con alta mortalidad; sin embargo, el subtipo RH+/HER2+ ha
ganado recientemente un mejor prondéstico, asociado a la disponibilidad de dianas
moleculares para la terapia hormonal y tratamientos dirigidos como Trastuzumab?'.
Los tumores triple negativos (HER2-/RH-) tienen el peor prondstico, mostrando

caracteristicas histologicas agresivas dado a su alta heterogeneidad.

La edad al diagnéstico desempeia un rol importante en el prondstico del cancer de
mama, por ejemplo, en mujeres mas jovenes es mas probable que tenga un

fenotipo agresivo, como receptor hormonal negativo, HERZ2 positivo y/o enfermedad



de alto grado??, asi mismo el riesgo de muerte especifica por cancer de mama fue
mas alto en mujeres mayores de 70 afios y menores de 40 afios?3?4. La evaluacion
de edad y perfil molecular del cancer de mama se ha reportado en otros paises, en
un analisis de pacientes con cancer de mama basado en 28% de la poblacion
estadounidense se reporta en comparacién con las pacientes RH+/HER2-,
aquellas diagnosticadas con triple negativo, RH+/HER2+ y RH-/HER2+ tenian
entre un 10% y un 30% menos de probabilidades de tener entre 65 y 74 afos o0 75
afnos 0 mas; aunque estos tres grupos de comparacion comprendian el 35% de los
casos de pacientes menores de 50 anos, representaban solo el 20% de los casos
de mujeres de 75 afios o0 mas?®. Asi mismo Cain et al. reportan el impacto
prondstico de la edad al diagnéstico basado en los subtipos por IHQ de cancer de
mama usando informacion del SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results)
del 2010 — 2015, clasificandolos por grupo etarios; destancando que pacientes
mayores de 70 anos (25%) el mayor componente del grupo RH+/HER2-, en el
mismo grupo la menor proporcion de pacientes corresponde a <40 afnos (4.7%); en
el analisis de sobrevivencia las pacientes con menor rango de sobrevida
correspondian a los grupos de <40 y >79 afios, al relacionarlos con los subtipos
demuestran que dichos grupos etarios presentan menor sobrevida cuando
corresponde al subtipo RH+/HERZ2-; cabe destacar que sin importar el subtipo IHQ
las pacinetes >79 anos se reportan con menor sobrevida a comparacion de los otros
grupos de edad. El grupo de 40-49 afos se relacion con los mejores resultados de

sobrevida?®.



Por otra parte, un estudio italiano recientemente analiz6 a 8831 pacientes
diagnosticadas entre 2010 y 2012, se subdividieron en grupos de mayor edad (>69
afnos), mediana edad (50-69 afos) y menores de 50 afos; cuando se analiz6 la
expresion del receptor por edad, el subtipo molecular mas frecuente en los tres
grupos fue HER2-/RH+, con un rango de 61,8 % a 69,8 % con el aumento de la
edad. El subtipo HER2+/RH- disminuy6 en frecuencia del 7,8 % al 4,7 % con el
aumento de la edad y el tipo HER2+/RH+ del 20,6 % al 17,1 %. El subtipo triple
negativo ocurrié en un rango de 8 a 10%?’. El Registro de Cancer de Noruega
(CRN), ha registrado todos los casos nuevos de cancer dicho pais desde 1953, en
un analisis de mujeres diagnosticadas con un cancer de mama invasivo primario,
la interaccion entre la edad y el subtipo se evalué en primer lugar, al evaluar el
efecto de la edad dentro de los subtipos, el grupo de edad de 20 a 39 afios se
asocié con una mayor mortalidad especifica por cancer de mama en mujeres con
tumores RH +/ HERZ2 negativo. para los subtipos mas agresivos (RH+/HER2
positivo y TN), las estimaciones puntuales para la edad joven aumentaron, pero no
significativamente, y el analisis ajustado redujeron la mortalidad en los grupos con
HR+. En segundo lugar, al evaluar los efectos de los subtipos dentro de los grupos
de edad, el subtipo TN se asocié con una mayor mortalidad especifica por cancer
de mama en todos los grupos de edad en comparacion con el subtipo RH+/HER2
negativo, este ultimo se asocidé con una mayor mortalidad entre mujeres jovenes,
de mediana edad y en edad de deteccion. Entre las mujeres de edad avanzada,
los subtipos RH+/HERZ2-positivo se asociaron con una mortalidad
significativamente mayor después de los ajustes en comparacion con el subtipo

RH+/HER2-negativo?.



En un analisis no ajustado sobre el impacto en el prondstico de diagnostico de
cancer de mama en mujeres jovenes (<40 afios), en comparacion con mujeres de
40 a 60 afos, las mujeres <40 afos tenian mas probabilidades morir de cancer de
mama (HR 1.8, IC del 95 %: 1.6 a 1.9) y mujeres >75 afos (HR 2.1, IC del 95 %:
2.1 a 2.3); estratificando por subtipo, entre las mujeres con RH+ y <40 afos de edad
tenian mas del doble de probabilidades de morir de cancer de mama en
comparacion con las mujeres de 40 a 60 afos (HR 2.5, IC del 95 %: 2.0 a 3.0), a
diferencia las mujeres mayores de 75 afios tuvieron la mayor mortalidad por cancer
de mama para todos los subtipos. Este analisis también proporciona evidencia
adicional de que entre las mujeres con enfermedad triple negativo o enfermedad
HER2+, independientemente del estado de RH positivo o negativo, no existe un
mayor riesgo de mortalidad entre las mujeres <40 afios, lo que confirma y amplia la
investigacion previa en esta area?. En el contexto de la enfermedad HER2+,
demostraron que la edad joven no era ni prondstica ni predictiva entre las mujeres
tratadas con quimioterapia, seguida o no de Trastuzumab?%3° Asi mismo un analisis
de base de datos nacional coreana mostré que incluso las mujeres de 20 afios con
cancer de mama tienen una peor supervivencia en el subtipo luminal, pero no se
observaron diferencias de supervivencia en el subtipo HER2+y TN en comparacion

con las mujeres de 30 y 40 afios®".

Pocos estudios se han enfocado en su rol en la poblacién mexicana; previamente
se ha documentado que los subtipos de receptores hormonales agresivos RH

+/Her2+ y TN estan significativamente enriquecidos en mujeres jovenes hispanas



(=45 afios) en comparacion con pacientes afroamericanas, asiaticas y/o caucasicas
analizadas; de manera similar, se ha observado un inicio temprano en el 37% de
las pacientes mexicanas con tumores triple negativos en comparacion con
poblacion no-hispanica32. Dentro de los estudios realizados en nuestro pais, se
cuenta con un reporte proveniente del servicio de patologia del Hospital de
Ginecobstetricia y el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional de
Occidente del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) el cual incluyo 2620
casos de cancer de mama con diagndstico del 2011 al 2014, se realizd una
estratificacion de la poblacion estudiada en cinco grupos de diferentes edades (<30,
31-40, 41-50, 51-60 y >61 anos), y los resultados muestran que existe un
incremento en la frecuencia de pacientes dentro del grupo de los 41 a 50 afos; lo
que nos indica que la edad promedio al diagnéstico esta disminuyendo en las
mujeres mexicanas con cancer de mama3? respecto a lo reportado mundialmente
con media de 65 a 74 arios al diagndstico?. Asi mismo, las mujeres mexicanas con
cancer de mama menores de 40 afios presentan un riesgo mayor de tener un
subtipo tumoral TN y HER2+, mientras que los tumores RH positivos/ HER2-
negativos se encuentran con mayor frecuencia en pacientes mayores de 40 afios®.
Otro estudio de cohorte retrospectivo que incluy6 a todas las pacientes con cancer
de mama tratadas en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan), un centro
oncologico nacional publico ubicado en la Ciudad de México, de 2007 a 2015,
representa un reporte comparativo de caracteristicas clinicas entre mujeres por
corte de edad de 65 afios, en México se considera adulto mayor a partir de >65
afnos, correspondiente a un 8.2% de la poblacion sexo femenino®*; se evaluaron

851 mujeres de la tercera edad con hallazgo de predominio de tumores de bajo



grado (22.4% vs 16.3%, p <0.001) y RH+ (72.1% vs 58.6%, p < 0.001), el subtipo
TN (18 % vs 12,7 %, p < 0,001) y HER2+ (23,4 % vs 15,3 %, p> 0,001) fueron mas

comunes entre las mujeres mas jovenes®.

Cabe destacar que México vive una transicion demografica, epidemiologica vy
nutricional que favorece la exposicién a factores de riesgo de cancer, como el
envejecimiento. De hecho, estudios clinicos y epidemiolégicos de referencia
revelaron una relacion mortalidad/incidencia significativamente mas alta en los
paises de ingresos bajos y medianos que en los paises de ingresos altos®®, lo que
muestra disparidades geograficas relevantes; por lo que se considera es necesario
la evaluacién actualizada sobre la relacion de edad al diagnéstico y subtipo
molecular para evaluacién de la incidencia por grupo etario y sirva de fundamento

a largo plazo para correlacion prondstica.

M. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El cancer de mama se encuentra en primer lugar de incidencia tanto a nivel mundial
como en México, asi mismo lidera las principales causas de muerte por cancer entre
mujeres de diferentes grupos etarios, con el avance tecnoldgico se ha logrado la
identificacion mediante inmunohistoquimica de los receptores de estrégenos,
receptor de progesterona y HER2, que ha brindado la posibilidad de clasificacion

en 4 subgrupos: RH+/HER2 —, RH +/HER2 +, HERZ2 + y Triple negativo.



Cada uno de los perfiles moleculares mencionados poseen diferente prondstico,
uno de los factores independientes del mismo es la edad al diagndstico, por lo que
se considera es imprescindible conocer la incidencia por edad de los subtipos

moleculares de cancer de mama en nuestra poblacion.

IV.  JUSTIFICACION.

Pocos estudios se han enfocado en predecir el prondstico de acuerdo al perfil
molecular en la poblacién mexicana; de los pocos estudios realizados previamente
se ha documentado que los subtipos de receptores hormonales agresivos RH
+/HER2+ y TN estan significativamente enriquecidos en mujeres jovenes hispanas
(=45 afos); de manera similar se ha observado un inicio temprano en el 37% de las
pacientes mexicanas con tumores triple negativos en comparacion con poblacion
no-hispanica, mientras que los tumores RH/ HER2- se encuentran con mayor

frecuencia en pacientes mayores de 40 aros.

En el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI no se conoce la
incidencia de cancer de mama en relacién a los subtipos moleculares y edad al
diagndstico, su evaluacion nos permitiria conocer incidencias en base a la relacion

de ambas en nuestra poblacion.



V. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Cual es la incidencia de subtipos moleculares de cancer de mama por grupos
etarios de la poblacion atendida en el Hospital de Oncologia del Centro Médico

Nacional Siglo XXI?

VI. HIPOTESIS.

Estudio observacional retrospectivo, no requiere hipétesis de investigacion.

VIl. OBJETIVOS.

1. Objetivo principal:
Determinar la incidencia de subtipos moleculares de cancer de mama por grupo
etario en base a percentiles en el periodo comprendido del afio 2012 al afio 2020

en el Hospital de Oncologia del Cetro Médico Nacional Siglo XXI,

2. Objetivos especificos

- Determinar la incidencia de subtipos moleculares en poblacién <40 anos.

- Determinar la incidencia de subtipos moleculares en poblacién 41-50 anos.
- Determinar la incidencia de subtipos moleculares en poblacion 251-60 afos.

- Determinar la incidencia de subtipos moleculares en poblacion =260 afnos.



Subtipos moleculares a determinar en cada grupo etario:

RH+/HER-

RH+/HER+

RH-/HER+

RH-/HER-

3. Objetivo secundario

Determinar subtipos histolégicos por grupos etarios y subtipos moleculares antes

mencionados.

VIIL.

Ductal
Lobulillar

Otros subtipos histologicos

MATERIAL Y METODOS.

1. Diseno del estudio:

Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo de una cohorte historica entre

enero de 2012 a diciembre de 2020.

2. Tipo de muestreo y tamaino de la muestra:

Se realizara un muestreo no probabilistico simple por conveniencia donde se

incluiran todos los pacientes que cumplan las caracteristicas de seleccion en el

periodo de enero de 2012 a diciembre de 2020.



3. Criterios de seleccion

3.1 Criterios de inclusion.

a. Pacientes mayores de 18 afos.

b. Diagnostico de cancer de mama.

c. Pacientes que cuenten con inmunohistoquimica para receptores hormonales

(estrégeno y progesterona)'® y HER26:20,

d. Pacientes que cuenten con FISH/SISH/CISH para HERZ2 indeterminado o

con ++ por inmunohistoquimica.

e. Expediente electronico o fisico completo para determinar las caracteristicas

epidemiologicas y clinicas.

3.2 Criterios de exclusion.

a) Pacientes con segunda neoplasia sincronica o metacroénica.

3.3 Criterios de eliminacion.

a) Pacientes con datos incompletos que no permitan un adecuado analisis.

4. Operacionalizacion de variables.

Variable Definiciéon Definicion Tipo de | Escala de
conceptual operacional variable | medicion
Numero de afios de
Tiempo de vida Vld.a que el pamerﬁe o
Edad de una persona reﬁgre en valoracion Cuantlltatlva AROS
inicial de la Consulta | continua. )

medida en afnos.

Externa de
Oncologia Médica.




. Definiciéon Definicion Tipo de | Escala de
Variable - - "y
conceptual operacional variable | medicion
Fenotipo que
define el sexo al e .
. Cualitativa | 1. Femenino.
Sexo cual se Sexo del paciente. PP .
dicotémica | 2. Masculino
pertenece,
hombre o muijer.
e Tlpo.de celulas Tipo celular, tamarfo I 1. Ductal
Caracteristicas malignas que oy Cualitativa )
- s y caracteristicas . 2. Lobulillar
histolégicas conforman a un o nominal.
t fenotipicas. 3. Otros
umor.
Gradacion de
Método de Nottingham evalua
clasificacion grado de
. e 1. Grado 1
Grado basado en el pleomorfismo Cualitativa 2 Grado 2
histolégico grado de nuclear, porcentaje nominal ’
. o it 3. Grado 3
diferenciacion de de formacién de
un tejido. tubulos e indice
mitético.
Receptor de la
proteina tirosina
quinasa de la
superficie celular
que se
sobreexpresa en | Expresion positiva o
una variedad de | negativa mediante
neoplasoas. La técnica de
HER2 activacion del inmunohistoquimica | Cualitativa | 1. Positivo
receptor erbB-2 | o FISH/SISH/CISH | dicotdmica | 2. Negativo
se produce a en casos
través de la indeterminados en la
formacion de IHQ &%:
heterodimeros
con un miembro
de la familia de
receptores erbB
unido a ligando.
Proteinas
citoplasmaticas
queseunena | . "
| 6 xpresion positiva o
os estrogenos y : )
; . negativa mediante s o
Receptor de migran al nucleo técni Cualitativa | 1. Positivo
p écnica de ; .
estrégeno donde regulan la nominal. | 2. Negativo

transcripcién del
ADN. La
evaluacion del
estado de los

inmunohistoquimica
19




Variable

Definiciéon
conceptual

Definicion
operacional

Tipo de
variable

Escala de
medicion

receptores de
estrogeno en
pacientes con
cancer de mama
se ha vuelto
clinicamente
importante

Receptor de
progesterona

Proteinas
especificas que
se encuentran en
o sobre las
células de los
tejidos diana de
la progesterona
que se combinan
especificamente
con la
progesterona. El
complejo
receptor de
progesterona del
citosol luego se
asocia con los
acidos nucleicos
para iniciar la
sintesis de
proteinas. Hay
dos tipos de
receptores de
progesterona, A
y B. Ambos son
inducidos por el
estrogeno y
tienen vidas
medias cortas.

Expresién positiva o
negativa mediante
técnica de
inmunohi1sgtoquimica

Cualitativa
nominal.

1. Positivo
2. Negativo

Estadificacion
( ver Anexo 2)

Sistema de
estadificacion
para clasificacion
del cancer.

Clasificacion en base
al tamano del tumor
0 su extension
directa, afectacion de
ganglios linfaticos,
metastasis a
distancia con
combinacion de
dichas
caracteristicas en
estadios.

Cualitativa
nominal

©PNParwn

o

A
B
A
1B
A
B
e

v




5. Analisis Estadistico
Un total de 5,264 mujeres diagnosticadas con cancer de mama fueron incluidas en
este analisis al contarse con datos de tipo molecular y edad. Los rangos de edad
considerados fueron 40 afos y menores, 41 a 50 afios, 51 a 60 afos y mayores de
60 afos. Menos de 1% de las pacientes tuvieron menos de 30 afos. Las pacientes
fueron agrupadas por expresion positiva o negativa de receptores hormonales y
HER2, con lo que se obtuvieron 4 clasificaciones. Se realiz6 un analisis
complementario considerando tres categorias histolégicas (ductal, lobular y otros).
No se realizaron estratificaciones por variables adicionales ni por afo de registro
en la base de datos. Los estadisticos descriptivos de las pacientes fueron
calculados mediante el uso del software estadistico Stata 17 para Windows (Stata

Corporation, College Station, TX, EE. UU.).

6. Procedimientos.
Se revisaron los expedientes fisicos y/o electronicos de pacientes atendidas por el
servicio de Oncologia Médica del Hospital de Oncologia de CMN SXXI del afio 2012
al ano 2020, de las cuales se obtuvieron los pacientes que cumplian con las
caracteristicas para ser incluidos en el estudio. Se estratificaron a las pacientes en
grupos etarios previamente mencionados para el analisis comparativo de subtipos
moleculares posterior a la corroboracion por reportes de patologia, asi mismo se
realizo el reporte de porcentaje de pacientes que no cuentan con reporte de

inmunohistoquimica.



Los datos se almacenaron en una base de datos en Excel con un numero
identificador (ver ANEXO 1) que solo tenian acceso los investigadores principales
y asociados para guardar la confidencialidad de los datos. Finalmente, se
analizaron con el programa SPSS y se hara un reporte con el analisis y la discusion

de los datos obtenidos.

7. Consideraciones éticas
El presente estudio se rige bajo los lineamientos establecidos por la declaracion de
Helsinki en su version revisada y el reglamento de la Ley General de Salud en

Materia de Investigacion para la Salud en México.

Es un estudio sin riesgo que, al ser retrospectivo, no requiere de consentimiento
informado ya que no habra contacto con el paciente o sus familiares, la informacion
se obtendra de fuentes secundarias (expediente fisico y electronico). En este
estudio segun el articulo 13 de la LGS en MIS con relacién al respeto, dignidad y
proteccion de los derechos de los pacientes; la informacion obtenida se manejara
con confidencialidad, anonimato y los resultados se daran de forma grupal sin

indicar nombre. Se solicitdé su evaluacidn por el Comité de Investigacion en Salud.

Confidencialidad: Todos los datos obtenidos en la recoleccién de datos personales
seguiran todos los principios que marca la ley (art. 6): Licitud, calidad,
consentimiento, informacion, finalidad, lealtad, proporcionalidad y responsabilidad.
Para guardar la confidencialidad de la informacion, se asignara un numero

identificador a cada participante. La relacion de los identificadores con los nombres



de los participantes sera resguardada por un minimo de 5 afios por el investigador

responsable. En ningun momento se daran a conocer datos personales a terceros.

8. Consentimiento informado
Se solicité al Comité de ética la exencion de consentimiento informado, ya que al
ser un estudio retrospectivo no habra contacto con el paciente ni sus familiares,
solamente se hara revision del expediente clinico y radiologico y se guardara la

confidencialidad de los datos.

9. Recursos

- Humanos
+ Asesor Clinico: Dra. Rocio Crystal Grajales Alvarez Médico Adscrito de
Oncologia Médica del Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo
XXI.
* Sustentante: Dra. Ivett Carolina Gonzalez Rios Residente de Oncologia

Médica del Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

- Fisicos
e Archivo clinico y electrdnico.

e Uso de computadora personal.

- Financieros

¢ No requiere financiamiento econémico.



10. Cronograma de actividades.

Actividad

Enero 2022

Febrero -
Diciembre 2022

Enero 2023

Febrero 2023

Marco 2023

Abril 2023

Mayo 2023

Elaboracién del protocolo

Registro del protocolo ante el Comité de
investigacion

Correccidn del protocolo en base a
dictamen del Comité de Investigacion

Recoleccidn de la informacidn posterior a
aprobacion

Captura de los datos Posterior a
aprobacion

Andlisis de datos

Interpretacién de resultados

Formulacion de reporte

Redaccion de articulo cientifico

Q Realizado. @ Pendiente Inicio de actividad




IX. RESULTADOS

1. Tipos histolégicos y edad

Del total de pacientes incluidas en el analisis, el 83% presentaron receptores
hormonales positivos y el 19% presentd HER 2 positivo. Por otro lado, la distribucion
por edades presenta un sesgo importante hacia edades mayores. La poblacion

mayor de 60 afos represento 42% de la muestra (Figura 1).

Figura 1: Distribucion de pacientes por grupo de edad
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La distribucion poblacional por edad es direccionalmente similar a la publicada por
Li y colaboradores®®® en la que, con base en una base de datos del programa SEER
(Surveillance, Epidemiology, and End Results) de los Estados Unidos y con una
poblacion de 30 a 90 anos, la distribucion poblacional encontrada para 30 a 39
afnos, 40 a 49, 50 a 59 afos y 60 y mas fue de 6.2%, 19.8%, 23.9% y 50.1%

respectivamente. A reserva de las diferencias en cofactores y metodologicas entre



ambos estudios, podria sugerirse una menor edad en la poblacion del Instituto

Mexicano del Seguro Social en comparacion con la poblacion de referencia.

Con respecto a la distribucién de tipos moleculares por edad se encontraron
diferencias en los segmentos etarios. La presencia de receptores hormonales
positivos se incrementa con la edad y se encuentra por encima de la media para
los grupos etarios mayores a 41 afos (Figura 2). En cuanto a HERZ2, las mujeres
de cuarenta afios y menos presentaron una mayor tasa de positividad y las mayores

de 60 una menor tasa (Figura 3).

Figura 2. Distribucion de pacientes por estado de receptores homonales

40y menos 23.9%
41250 18.1%
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més de 60 14.4%
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Figura 3. Distribucion de pacientes por estado de HER2
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Al considerar las categorias conformadas por el estado de receptores hormonales
y HERZ2, predomina el subtipo RH+/HER2- con alrededor del 70% de los casos,
aunque con una alta variabilidad en los grupos de edad. Los grupos de edad entre
41 y 60 son similares a la poblacion en general. Sin embargo, los grupos de 40 y

menos y de mayores de 60 afos presentan diferencias de relevancia clinica. (Figura

4).
Figura 4. Distribucion de tipos moleculares para cada grupo de edad
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El segmento de 40 afios y menos presenta una tasa de cancer triple negativo y
triple positivo mayor a la poblacion general del estudio lo que podria tener
implicaciones para el abordaje diagndstico y terapéutico de pacientes jovenes. Por
otro lado, en el segmento de mayores de 60 afos, donde se concentran una
proporcion importante de casos, 3 de cada 4 pacientes presentan el subtipo
RH+/HER2- lo que podria también tener implicaciones en la decision terapéutica
cuando los recursos diagnosticos no se encuentran disponibles de manera

oportuna.



Vale la pena resaltar que la distribucion en todas las edades es similar a la
reportada por el SEER®? con 10.7%, 73.8%, 4.3% y 11.2% para los tipos
RH+/HER2+, RH+/HER2-, RH-/HER2+, RH-/HER2-, correspondientemente. Las
diferencias contra la base presentada podrian ser explicadas por una mayor
proporcion de casos en edades jovenes donde se presentan mas de los subtipos
con mayor prevalencia y una menor proporcion en edades mayores donde el caso
RH+/HER2+ es altamente comun. Debido a estos hallazgos, se realizé un analisis

visual para comparar la distribucion de casos (Figura 5)

Figura 5. Comparacion de la distribucion de casos por grupos de edad entre la poblacion
general y la que presenta un subtipo particular
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El tipo triple negativo (a) y triple positivo (d) se encuentran sobrerrepresentados (en
comparacion con todos los subgrupos), en edades mayores y subrepresentados a
partir de los 60 afos. En el caso del RH-/HER2+ (b), existe una
sobrerrepresentacion entre los 51 y 60 afnos y subrepresentacion a partir de los
sesenta afnos en los que primordialmente tendria que sospecharse la presencia del
subtipo RH+/HER2- (c). Esta informacién podria ser valiosa para entender el

impacto presupuestal de tecnologias sanitarias indicadas para estos subtipos.

2. Subtipos histolégicos por grupos etarios y subtipos moleculares

El subtipo histolégico predominante (Figura 6) fue el ductal (74.6%) seguido de
otros (14.7%) y del lobulillar (10.7%). Esto es similar a las distribuciones reportadas
por el SEER reportadas por Li y colaborades que mencionan un 75.8% de histologia

ductal, un 8.3% de lobulillar y el resto de otros.

Figura 6. Distribucion en toda la poblacion

Ductal | 3,929
Lobulilar [ 562
Otros NN 773



Figura 7. Distribucion de tipos histologicos por grupo de edad
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La distribucion de estos subtipos presentd diferencias de interés entre grupos de
edad (Figura 7). El subtipo ductal present6 una relacion decreciente con la edad,
mientras que el lobulillar una relacién creciente. No fue posible encontrar una
relacion parecida para otros tipos. Estas relaciones entre edad vy tipo histolégico
también fueron identificadas por Li y colaboradores que mostraron una proporcién
decreciente con la edad para la histologia ductal de 82.1%, 77.7%, 75.9% y 74.2%
y creciente para la histologia lobulillar 2.7%, 6.2%, 7.9%, 10.1% para los grupos de

30-39 ainos, de 40—49 anos, de 50-59 afos y de 60 afios y mas respectivamente.

Un analisis de la distribucién de subtipos histologicos por tipo molecular nos ayuda
a entender la relacion de estas variables y la edad. El tipo ductal se presenta cuando

se presenta HER2+ o RH- lo que ocurre en grupos de edad mas jévenes (Figura 2



y 3). El subtipo lobulillar se relaciona con los tipos moleculares contrarios (RH+ o

HERZ2-), ambos factores relacionados con edades avanzadas.

Figura 8. Distribucion de tipos histologicos por tipo molecular
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El analisis de los subtipos moleculares nos sugiere de nuevo una relacion
complementaria entre subtipos moleculares y tipos histologicos. Los subtipos mas
relacionados con la histologia ductal son menos relacionados con la histologia
lobulillar (Figura 9). Existen tres subtipos mas relacionados que la media con la
histologia ductal. El primero es el RH-/HER2+ (en linea con los resultados previos,
Figura 8), seguido del subtipo RH+-HER y del RH-/HER2-. Estos mismos tipos, en

este orden, son los menos relacionados con el subtipo lobulillar.



Figura 9. Distribucion de tipos histologicos por tipo molecular
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Las Tabla 1-4, las cuales contienen en detalle de las relaciones entre estas tres
variables. Puede observarse como a menores edades y con presencia de RH+ o

HER2- se presenta mas la histologia ductal y menos la lobulillar.

Tabla 1: Subtipos moleculares por edad - Receptores hormonales negativos y HER2

negativo
Subtipo 40 y menos 41 a 50 51a60 mas de 60 Todas las
edades
Ductal 52 (78.8%) 105 (82.0%) 99 (74.4%) 156 (78.0%) 412 (78.2%)
Lobulillar 2 (3.0%) 2 (1.6%) 5 (3.8%) 10 (5.0%) 19 (3.6%)
Otros 12 (18.2%) 21 (16.4%) 29 (21.8%) 34 (17.0%) 96 (18.2%)




Tabla 2: Subtipos moleculares por edad - Receptores hormonales negativos y HER2

positivo
Subtipo | 40y menos 41250 512 60 més de 60 Todas las
edades
Ductal 24 (80.0%) 83 (95.4%) 110 (87.3%) 102 (86.4%) 319 (88.4%)
Lobulillar 2 (6.7%) 1(1.1%) 2 (1.6%) 1(0.8%) 6 (1.7%)
Otros 4 (13.3%) 3 (3.4%) 14 (11.1%) 15 (12.7%) 36 (10.0%)

Tabla 3: Subtipos moleculares por edad - Receptores hormonales positivos y HER2

negativo
Subtipo | 40y menos 41250 51 a 60 més de 60 Todas las
edades
Ductal | 177 (77.0%) | 598 (73.1%) | 739(725%) | 1136 (68.5%) | 2650 (71.1%)
Lobulillar| 16 (7.0%) 104 (12.7%) | 135(132%) | 241 (14.5%) | 496 (13.3%)
Otros | 37 (161%) | 116 (14.2%) | 146 (14.3%) | 281(16.9%) | 580 (15.6%)

Tabla 4: Subtipos moleculares por edad - Receptores hormonales positivos y HER2 positivo

. . Todas las
Subtipo 40 y menos 41 a 50 51a60 mas de 60 edades
Ductal 62 (82.7%) 132 (84.1%) 160 (85.6%) 194 (84.0%) 548 (84.3%)
Lobulillar 5(6.7%) 11 (7.0%) 10 (5.3%) 15 (6.5%) 41 (6.3%)
Otros 8 (10.7%) 14 (8.9%) 17 (9.1%) 22 (9.5%) 61 (9.4%)

Tabla 5: Subtipos moleculares por edad — Todos los subtipos moleculares

. . Todas las
Subtipo 40 y menos 41 a 50 51a60 mas de 60 edades
Ductal 315 (78.6%) 918 (77.1%) 1108 (75.6%) 1588 (72.0%) 3929 (74.6%)
Lobulillar 25 (6.2%) 118 (9.9%) 152 (10.4%) 267 (12.1%) 562 (10.7%)
Otros 61 (15.2%) 154 (12.9%) 206 (14.1%) 352 (15.9%) 773 (14.7%)




X. DISCUSION

Durante este trabajo se han identificado cuales son las caracteristicas clinicas de
las pacientes con cancer de mama en el Instituto Mexicano del Seguro Social. Con
base en un registro con datos de pacientes de mas de 5 mil pacientes se identifico
una distribucion por edades, subtipos moleculares y subtipos histoldgicos

comparable con otros registros internacionales.

La mayoria de las pacientes presentaron receptores hormonales positivos, con una
proporcion creciente con la edad hasta alcanzar un pico de mas de 85% en las
mayores de 60 afios. Por otra parte, las pacientes HER2+ representan una quinta
parte de la poblacién analizada con proporciones decrecientes con la edad, de 26%

entre las de 40 afios y menos, hasta 16% en las mayores de 60 afios.

El subtipo con receptores hormonales positivos y HER2- fue el mas comun entre la
poblacién analizada, aunque existieron algunas diferencias que podrian tener una
relevancia clinica o desde la gestion de la salud publica. En particular, la
sobrerrepresentacion de los grupos triple negativo y RH+/HER2+ en menores de
40 afos, la del grupo RH-/HER2+ entre los 51 y 60 afos y la ya mencionada del
grupo RH+/HER2- en mayores de 60 afios pueden ayudar a la optimizacion de

recursos diagnosticos y terapéuticos en el contexto institucional.

En términos de subtipos histopatoldgicos, el tipo ductal es es mas prevalente y se

presenta con mayor frecuencia en grupos de menor edad diferencia del subtipo



lobulillar. Se identificd una relacion entre el subtipo ductal y la presencia de RH-y
HER+, mas frecuentes entre poblacién de menor edad y una relacion opuesta entre

el tipo lobulillar y estos marcadores moleculares.

Estas relaciones descriptivas podrian ser abordadas en detalle con inferencia sobre
los datos a nivel individual en trabajos posteriores y con un analisis de las posibles
implicaciones para el manejo y tratamiento del cancer de mama en el Instituto,

considerando otras variables cuantitativas y cualitativas.

Xl. CONCLUSION

En este trabajo se han descrito las distribuciones de edad, tipo y subtipo molecular
y subtipo histolégico y sus frecuencias relativas entre subgrupos de variables. Se
han validado con datos publicados de otros registros y se han relatado diversas
implicaciones posibles desde el ambito de la investigacion y de la gestion de la

enfermedad.



Xll. ANALISIS COMPLEMENTARIO

1. Supervivencia por grupos de edad

Para cada desenlace se realizé una prueba de rango logaritmico (log-rank test) para
evaluar la igualdad de las funciones de supervivencia en todos los grupos de edad sin
estratificacion. Para cada tiempo de falla en los datos, calculamos la contribucion a la
estadistica de prueba comparando el numero observado de muertes en cada grupo de
edad con el numero esperado de muertes, asumiendo que no hay diferencias en la
experiencia de supervivencia entre los grupos de edad. Esto se hizo utilizando una suma
estandarizada ponderada. Valores p menores a 0.05 indican diferencias significativas en

las funciones de supervivencia entre grupos de edad.

A continuacién, se presentan las curvas de supervivencia en la poblacion analizada
mostrando las diferencias por tipo de edad. Vale la pena observar la bajada drastica en las
pacientes en riesgo (en las tablas de datos) dado que es un indicador de las pérdidas al
seguimiento. Esto genera una limitacién importante en este analisis, por lo que debe
considerarse que las conclusiones son direccionales, aunque la supervivencia en vida real

puede ser menor.
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Figura 10: Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia global (izquierda) y supervivencia libre

de enfermedad (derecha). Poblacién general

Para ambos desenlaces, existié una diferencia significativa en las curvas de supervivencia
entre grupos de edad. El grupo de 40 afios y menos tuvo una peor supervivencia en ambos

casos.

2. Supervivencia libre de enfermedad por grupos de edad para cada

subtipo molecular
A continuacion, presentamos las curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) para
supervivencia libre de enfermedad por subtipo molecular y grupo de edad. Se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas para los grupos RH+/HER2- (con peor
supervivencia en pacientes de 40 afios y menos) y RH-/HER2+ (con peor supervivencia en

pacientes de 41 a 50 afios).
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3. Supervivencia global por grupos de edad para cada subtipo molecular

Se realiz6 el mismo analisis para supervivencia global y se encontré una diferencia

estadisticamente significa para el grupo RH+/HER2- en el que también se encontré una

supervivencia menor en el grupo de 40 afios y menos.
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4. Descripcion de las pacientes con eventos de supervivencia

Para tener una descripciéon nominal de la supervivencia que permita orientar decisiones

administrativas, se realizé un analisis complementario entre las pacientes con registro de

eventos de supervivencia (recurrencia o muerte/pérdida asumida como muerte). Vale la

pena resaltar que este es un subconjunto de la poblacion total, por lo que se observan

diferencias entre estas proporciones y las estimadas visualmente en las curvas de Kaplan-

Meier.



5. Supervivencia libre de enfermedad en pacientes con registro de
recurrencia

En el subtipo RH+/HER2+, existié una tendencia que no llegé a ser significativa (aunque

es evidente en la inspeccion visual) de peor supervivencia en el grupo de 40 afios y menos.

Al realizar cortes a un afo y tres afios para este desenlace encontramos las siguientes

proporciones de supervivencia que ejemplifican los hallazgos mencionados previamente.

Supervivencia libre de enfermedad - 1 afio (proporcion)
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Supervivencia libre de enfermedad - 3 afios (proporcion)
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Por otro lado, se estimaron las medianas de supervivencia mostrando desde otro angulo
hallazgos similares. Recordamos al lector que estas medianas son solo en las pacientes
que tienen registro de recurrencia, y que, en la poblacion general, las medianas son

diferentes.



Mediana de supervivencia libre de enfermedad (meses)
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6. Supervivencia global en pacientes con registro de muerte o pérdida

sospechada como muerte

En general se identificd una supervivencia baja a 5 afios en el subconjunto de pacientes

con registro de muerte o pérdida al seguimiento con sospecha de muerte.

Supervivencia global - 5 afilos (proporcion)

1.00
0.75

0.50 37 0.41 0.420.43 g 41 5042 g 3¢
0.25 0.15 0.17

033 0.32
 mml II

RH-/HER2- RH-/HER2+ RH+/HER2- RH+/HER2+

0.22 0.21 0. 22

m40ymenos m41a50 m51a60 61y mas

Aunque la inspeccion visual pudiera sugerir diferencias en el subgrupo RH-/HER2+, estas
nos fueron significativas y el nUmero de pacientes en riesgo decrecidé de manera importante

lo que impide realizar una conclusién en ese subtipo



En cuanto a la estimaciéon de mediana de supervivencia libre de progresion, se refuerza el
peor prondstico en las pacientes de cuarenta afios y menos. Se reitera que este es un
subconjunto de la poblacion general, en la que la mediana no se ha alcanzado de acuerdo

con los datos disponibles.

Mediana de supervivencia global (meses)
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XIV. ANEXOS

1. ANEXO 1 FORMATO DE HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

E | Histologia Receptor Hormonal Tripl " E
#Registro Sexo i lda.da " 08 Grado id HER 2 e Sin reporte de tapa
diagnéstico (afios) [  Ductal Lobulillar Otras RE RP Negativo Inmunohistoquimica Clinica
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ON CANCER (AJCC) 8VA EDICION. 2017




El sistema TNM es una estrategia para agrupar a las pacientes con respecto a su
pronostico. Ademas, se pueden formular decisiones terapéuticas, en parte de

acuerdo a su categoria.

Tumor primario (T)

Tx: No determinado.

TO: Sin evidencia de Tumor primario (no palpable).

Tis: (DCIS) Carcinoma ductal in situ.

Tis (Paget) Enfermedad de Paget del pezon no asociada a masa tumoral.

T 1: Tumor menor o igual de 2 cm en su diametro mayor

T1 mic - Microinvasion: tumor menor o igual a 1 mm en su diametro mayor
T1a - Tumor > 1mm, pero menor o igual que Smm en su diametro mayor
T1b = Tumor > 5mm, pero menor o igual que 10 mm en su diametro mayor
T1c = Tumor > 10 mm, pero menor o igual que 20 mm en su diametro mayor
T 2: Tumor > 20 mm, pero menor o igual que 50 mm en su diametro mayor.

T 3: Tumor > 50 mm en su diametro mayor.

T 4: Tumor de cualquier tamafio:

T4a - Con extension directa a la pared del torax (pared del torax comprende
costillas, musculos intercostales y Serrato mayor, no el Pectoral Mayor y su
aponeurosis).

T4 b = Con compromiso de piel (edema, ulceracion o nédulos satélites de la
piel confinados a la mama).

T4c> a+b.

T4d - Carcinoma Inflamatorio.

Compromiso ganglios linfaticos regionales (N)

A. Clinica (cN)

cN x: no evaluados.
cN 0: ausencia de adenopatias por imagen o por clinica.



cN 1: metastasis a ganglios linfaticos axilares ipsilaterales nivel | y Il, movil.
cN1mi > micrometastasis ( aproximado 200 celulas, mayor que 0.2 mm,
pero menor que 2.00 mm)
cN 2: metastasis ipsilateral nivel |, ganglios linfaticos axilares clinicamente fijos 6
en ganglios linfaticos ipsilaterales mamaria interna en ausencia de metastasis en
ganglios linfaticos axilares.
cN2a->metastasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales fijos entre si o
a otras estructuras.
cN2b->metastasis en mamaria interna ipsilateral detectables por estudios de
imagenes 6 examen clinico en ausencia de evidencia clinica de ganglios
linfaticos metastasicos axilares.
cN 3: metastasis en ganglios lindfaticos infraclaviculares (nivel Il axilar) ipsilateral
o metastasis en ganglios linfaticos de mamaria interna ipsilaterales detectables con
metastasis ganglios linfaticos axilares en nivel | o Il; o metastasis en ganglios
linfaticos supraclaviculares ipsilateral, con o sin compromiso de ganglios linfaticos
axilares o de mamaria interna.
cN3a - metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales.
cN3b > metastasis en ganglios linfaticos ipsilaterales de mamaria interna y
axilares.

cN3c - metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales..

B. Patologica (pN)

pPNX: ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados ( ej. No resecados
durante cirugia para estudio patologico o previamente resecados)
pNO: Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales identificadas 6 presencia de
células tumorales aisladas.
pNO(i+)> presencia de grupo de celulas malignas no mayor a 0.2mm en
ganglios linfaticos regionales.
pNO(mol+) = hallazgos moleculares positivos por reaccion de cadena de

polimerasa transcriptasa reversa; sin deteccion de celulas malignas.



pN1: micrometastasis o metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos; y/o en ganglios
linfaticos de mamaria interna clinicamente negativos con micrometastasis 0
macrometastasis por biopsia de ganglio sentinela.
pN1mi 2> micrometastasis ( aproximado 200 celulas, mayor que 0.2 mm,
pero no mayor que 2.0 mm.
pN1a > metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares, al menos uno mayor
que 2.0 mm
pN1b - metastasis en ganglio linfatico de mamaria interna ipsilateral
sentinela, exluye celulas tumorales aisladas.
pN1c 2 pN1ay pN1b combinado
PN2 : metastasis en 4 a 9 ganglios axilates 6 ganglios linfaticos de mamaria interna
ipsilaterales positivos por imagen en ausencia de metastasis en ganglios linfaticos
axilares.
pN2a - metastasis en 4 a 9 ganglios axilares ( al menos 1 con deposito
mayor a 2.0 mm)
PN2b - metastasis en ganglio linfatico de mamaria interna detectado
clinicamente con 6 sin confirmacion microscopica; con ganglios linfaticos
axilares negativos patologicamente.
pN3: metastasis en 10 o mas gangluos linfaticos axilares; 6 en ganglios linfaticos
infraclaviculares ( nivel Il axila); 6 ganglios linfaticos ipsilaterales de mamaria
interna positivos por imagen en presencia de 1 o mas ganglios linfaticos axilares
(nivel I o Il) positivos; 6 en mas de 3 gangliios linfaticos axilares con micrometastasis
0 macrometastasis via biopsia de ganglio sentinela en ganglio linfatico clinicamente
negativo de mamaria interna; 6 en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.
pN3a > metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares ( al menos uno
con deposito tumoral mayor a 2.0mm)
pN3b > pN1a o pN2a en la presencia de cN2b ( ganglios linfaticos de
cadena mamaria interna positivos por imagen); 6 pN2a en presencia de pN1b
pN3c 2> metastasis en ganglio linfatico ipsilateral supraclavicular



Metastasis a distancia (M)

M 0: sin metastasis demostrables

cMO (i+) > sin evidencia clinica o radiologica de metastasis a distancia en
la presencia de celulas tumorales o depositos no mayores a 0.2mm
detectados por microscopio o tecnicas moleculares en torrente sanguineo,
medula osea u otros ganglios linfaticos no regionales del paciente sin

sintomas o signos de metastasis.

M 1: metastasis presentes
cM1 - metastasis a distancia detectada clinicamente o por imagen.
pM1 > metastasis mayor a 0.2 mm corroborado por histologia en 6érganos a

distancia, ganglios linfaticos no regionales

Estadios

Etapa 0 Tis NO MO
Etapa IA T1 NO MO
Etapa IB TO N1mi MO
T1 N1mi MO

Etapa IIA TO N1 MO
T1 N1 MO

T2 NO MO

Etapa IIB T2 N1 MO
T3 N1 MO

Etapa llIA TO N2 MO
T1 N2 MO

T2 N1 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

Etapa IlIB T4 NO MO




T4 N1 MO
T4 N2 MO
Etapa llIC Cualquier N3 MO
T
Etapa IV Cualquier | Cualquier | M1
T N

5. ANEXO 3 TABLAS DE RESULTADOS

Tabla 1: Subtipos moleculares por edad - Receptores hormonales negativos y HER2

negativo
Subtipo 40 y menos 41 a50 51a 60 mas de 60 Todas las edades
Ductal 52 (78.8%) 105 (82.0%) 99 (74.4%) 156 (78.0%) 412 (78.2%)
Lobulillar 2 (3.0%) 2 (1.6%) 5(3.8%) 10 (5.0%) 19 (3.6%)
Otros 12 (18.2%) 21 (16.4%) 29 (21.8%) 34 (17.0%) 96 (18.2%)

Tabla 2: Subtipos moleculares por edad - Receptores hormonales negativos y HER2

positivo
Subtipo 40 y menos 41 a50 51a 60 mas de 60 Todas las edades
Ductal 24 (80.0%) 83 (95.4%) 110 (87.3%) 102 (86.4%) 319 (88.4%)
Lobulillar 2 (6.7%) 1(1.1%) 2 (1.6%) 1 (0.8%) 6 (1.7%)
Otros 4 (13.3%) 3 (3.4%) 14 (11.1%) 15 (12.7%) 36 (10.0%)

Tabla 3: Subtipos moleculares por edad - Receptores hormonales positivos y HER2

negativo
Subtipo 40 y menos 41 a50 51a 60 mas de 60 Todas las edades
Ductal 177 (77.0%) 598 (73.1%) 739 (72.5%) 1136 (68.5%) 2650 (71.1%)
Lobulillar 16 (7.0%) 104 (12.7%) 135 (13.2%) 241 (14.5%) 496 (13.3%)




Otros

37 (16.1%)

116 (14.2%)

146 (14.3%)

281 (16.9%)

580 (15.6%)

Tabla 4: Subtipos moleculares por edad - Receptores hormonales positivos y HER2 positivo

Subtipo 40 y menos 41 a50 51a 60 mas de 60 Todas las edades
Ductal 62 (82.7%) 132 (84.1%) 160 (85.6%) 194 (84.0%) 548 (84.3%)
Lobulillar 5(6.7%) 11 (7.0%) 10 (5.3%) 15 (6.5%) 41 (6.3%)
Otros 8 (10.7%) 14 (8.9%) 17 (9.1%) 22 (9.5%) 61 (9.4%)

Tabla 5: Subtipos moleculares por edad — Todos los subtipos moleculares

Subtipo 40 y menos 41 a50 51a60 mas de 60 Todas las edades
Ductal 315 (78.6%) 918 (77.1%) 1108 (75.6%) 1588 (72.0%) 3929 (74.6%)
Lobulillar 25 (6.2%) 118 (9.9%) 152 (10.4%) 267 (12.1%) 562 (10.7%)
Otros 61 (15.2%) 154 (12.9%)

206 (14.1%)

352 (15.9%)

773 4.7%)




