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RESUMEN

Sitios de metastasis segun el subtipo intrinseco de cancer de mama en el
Hospital de Gineco y Obstetricia No. 3 “Dr Victor Manuel Espinosa de los
Reyes Sanchez, del Centro Médico Nacional La Raza”

Antecedentes: La clasificacion del cancer tiene como objetivo proporcionar un
diagnostico preciso y predecir del comportamiento del tumor para la toma de
decisiones. Aunque se ha descrito el prondstico del cancer en etapa temprana, no
se ha puntualizado en nuestro hospital, el de las etapas avanzadas, diferenciado
por su clasificaciéon por inmunohistoquimica de acuerdo con la localizacion de la

metastasis.

Objetivo: Describir la frecuencia de los sitios de metastastasis de acuerdo con el
subtipo intrinseco de cancer de mama atendido en el Hospital de Gineco y
Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez, del Centro

Médico Nacional La Raza”

Material y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y transversal,
de expedientes de pacientes con cancer de mama estadio |V que contaran con
inmunohistoquimica realizada en el HGO No 3, “Dr. Victor Manuel Espinosa de los
Reyes Sanchez”, CMN La Raza, de pacientes atendidas entre 2016 a 2020, en
oncologia ginecoldgica. Se midieron variables oncoldgicas y patoldgicas (tipo
histolégico y subtipo molecular) y sitios de metastasis. Se aplico estadistica

descriptiva.

Resultados: Se analizaron 280 casos, edad al diagnéstico 57.7 (+/- 13.7) anos,
diagndstico molecular: luminal 72.9% (184 casos), (luminal A en 46.1% (129 casos)
y el luminal B en 26.8% (75 casos)), HER 2+ 10.7%, triple negativo 16.4%,. Tipo
histologico: Ductal (74.3%,), lobulillar 24.3%, canalicular, inflamatorio, mucinoso y

poco diferenciado 0.4% cada uno. Las metastasis observadas fueron: hueso 51.8%,



pulmén 26.4%, higado 11.8% y cerebro 10%. Por tipo histoldgico las metastasis
mas frecuentes fueron: LA hueso (62.8%), LB Hueso (56%), HER2+ higado (50%),
triple negativo pulmén (30.4%).La edad al diagnéstico fue diferente entre los tipos
moleculares (58.2vs59vs30vs46 anos respectivamente). En todos los tipos
moleculares el tipo histologico mas frecuente (mas del 70%) fue el ductal. Las
metastasis segun el tipo histolégico fueron: CORREGIR EL CUADRO DE
RESULTADOS PARA ESCRIBIR ESTE RESULTADO.

Conclusiones: El tipo molécular determina el sitio de aparicion de metastasis de
manera similar a lo observado en otros estudios, la edad de presentacion es menor
en el tipo molécular x%. El tipo histolégico mas frecuente es el ductal en todos los

tipos moleculares.

Con los resultados obtenidos se rechaza la hipétesis nula y se acepta la hipotesis
alterna que dice:” Existe asociacion en mujeres con diagnostico de cancer de mama
estadio |V entre los subtipos moleculares y el sitio de metastasis; Luminal A y
metastasis a hueso en por lo menos en 60%; HER-2 y metastasis a higado en por
lo menos en 50% vy triple negativo y metastasis a cerebro en por lo menos en 25%

de los casos”



MARCO TEORICO

A nivel mundial, el cancer de mama es la neoplasia maligna diagnosticada con mas
frecuencia, con mas de dos millones de casos cada afo (1) . También es la principal
causa de muerte por cancer en mujeres en todo el mundo. En los Estados Unidos,
el cancer de mama es el cancer femenino mas comun y la segunda causa mas
comun de muerte por cancer en las mujeres (2).

En México, el cancer de mama representa el primer lugar de incidencia por tumor
maligno en mujeres, representando asi un gran problema de salud publica (3)

En una muestra de mas de 10 mil casos con diagndstico y tratamiento bajo el
esquema del Seguro Popular atendidos en el INCan y el FUCAM (Ciudad de
México), asi como en el ISSEMyM (Toluca), se identific6 un promedio de edad al
momento del diagndstico de 52.5 afos y 32% de pacientes con comorbilidades:
hipertension 21%, diabetes 12.1% y fumadoras activas 4%. (4)

Desde la adopcion generalizada de la mastografia de deteccion, el porcentaje de
pacientes diagnosticadas con Cancer de Mama localmente avanzado, ha
disminuido, segun los datos de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales
(SEER) recopilados entre 1976 y 2008, la incidencia de cancer de mama con
afectacion ganglionar disminuyé entre las mujeres de 40 afios 0 mas en una tasa
absoluta de aproximadamente 8 % (es decir, incidencia anual de 78 casos por
100,000 en 2006—2008 en comparacion con 85 casos por 100,000 en 1976-1978).
(5)

Por el contrario, segun los datos de incidencia recopilados por el SEER, el Programa
Nacional de Registros de Cancer y la Asociacion Norteamericana de Registros
Centrales del Cancer, hasta el 31% de las pacientes con cancer de mama
diagnosticado entre 2006 y 2012 tenian metastasis regionales, probablemente en
funcion de las bajas tasas de mamografias de deteccion periddicas en la poblacion
general. La distribucion por edad de las pacientes con enfermedad en estadio Il en
el momento del diagnostico son similares a las distribuciones de edad para
pacientes con cancer de mama en otras etapas: aproximadamente el 1% de las

pacientes tienen 29 afos o menos, el 9% tienen entre 30 y 39 afios, 22 el% tiene



entre 40 y 49 anos, el 20% tiene entre 50 y 59 anos, el 19% tiene entre 60 y 69
anos, el 18% tiene entre 70 y 79 anos y el 12% tiene 80 afios 0 mas. Las mujeres
afroamericanas e hispanas tienen mas probabilidades de ser diagnosticadas con
cancer de mama en estadio avanzado (estadios Ill y IV) que las mujeres blancas.
(6) En el Reino Unido, la supervivencia con recaida del cancer de mama a cinco
anos es del 62,8% para las mujeres negras, en comparacion con el 77% para las
mujeres blancas, a pesar del acceso igualitario a la atencion sanitaria; sin embargo,
las interacciones entre la razay las caracteristicas socioecondémicas en el escenario

en el momento del diagndstico siguen siendo controvertidas. (7)

Factores de riesgo cancer de mama
La incidencia de cancer de mama varia alrededor del mundo, y existen diversos
factores de riesgo que deben ser abordados desde la prevencion y promocién de la
salud.
Los factores de riesgo conocidos para el desarrollo del cancer de mama son los
siguientes:

1. Bioldgicos

- Sexo femenino.

- Edad (a mayor edad, mayor riesgo).

- Historia personal o familiar de cancer de mama (en familiares de primer
grado).

- Antecedentes de hiperplasia ductal atipica, imagen radial o estrellada y
carcinoma lobulillar in situ. Vida menstrual mayor de 40 afios (menarquia

antes de los 12 afios y menopausia después de los 52 anos).
- Densidad mamaria.

- Ser portador/a de mutaciones en genes de susceptibilidad a cancer de
mama.

2. latrégenos

- Exposicion a radiacion ionizante terapéutica toracica, principalmente durante

el desarrollo o el crecimiento.



3. Reproductivos

- Nuligesta.

- No lactar.

- Primer embarazo a término después de los 30 afios.

- Terapia hormonal con estrogeno y progesterona combinados en la
perimenopausia o postmenopausia por mas de cinco afos.

4. Relacionados con el estilo de vida

- Obesidad.

- Sedentarismo.

- Consumo de alcohol.

- Tabaquismo. (8)
El factor de riesgo mas importante relacionado con el estilo de vida es la obesidad
y, dado que en México esta condicion esta presente de acuerdo con la encuesta

nacional de salud en mujeres adultas 41% (4 de 10 mujeres) (9), esto representa un

serio problema de salud publica con alto impacto en la sociedad. (10)

CARACTERISTICAS CLINICAS

En paises con programas de deteccion de cancer de mama establecidos, la mayoria
de los pacientes se presentan debido a una mamografia anormal. Sin embargo,
hasta el 15 % de las mujeres son diagnosticadas con cancer de mama debido a la
presencia de una masa mamaria que no se detecta en la mamografia, y otro 30 %
presenta una masa mamaria en el intervalo entre mamografias.

Las caracteristicas "clasicas" de una lesion cancerosa incluyen una lesion

dominante unica, dura e inamovible con bordes irregulares (11).

DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA

La mayoria de los canceres de seno se diagnostican como resultado de una
mastografia anormal, pero no todos los hallazgos mamograficos representan
cancer. Si se encuentra una anomalia en una mastografia de deteccion, se utiliza

una mamografia de diagnostico y posiblemente una ecografia dirigida para una



evaluaciéon adicional. Después de una mastografia de diagnéstico y posiblemente
una ecografia de mama, la lesién se asigna a una de las categorias de evaluacién
del Sistema de datos e informes de imagenes de mama (BI-RADS, tabla 1), a partir
de los cuales se puede formular un algoritmo a seguir. Las pacientes con una
anomalia mamografica sospechosa BI-RADS 4 0 5 o una masa mamaria palpable
clinicamente sospechosa suelen someterse a una biopsia independientemente de
los hallazgos de imagenes adicionales. El objetivo de la biopsia inicial es obtener
material diagnostico suficiente mediante el método menos invasivo y evitar la
escision quirurgica de lesiones benignas (12). La mastografiatiene una sensibilidad
diagndstica de 77 % a 95 % y especificidad del 94 % a 97 % siendo dependientes
de la densidad mamaria (13)

Tabla 1. Sistema BIRADS (14).

‘ CATEGORIA RECOMENDACIONES ‘

0 Insuficiente para diagnéstico. | Se requiere evaluacién con imagenes

. A mastograficas adicionales u otros
2w 1B W e pesldiie o estudigs (US) asi como la comparacién
malignidad con estudios previos. Esta categoria no
debe de ser utilizada como indicacion
para realizacibon de Resonancia
Magnética

1 Negativo. Ningun hallazgo que | Mastografia anual en mujeres a partir

reportar. de los 40 afnos

2. Hallazgos benignos Mastografia anual en mujeres a partir

de los 40 anos

3 Hallazgos probablemente | Requiere seguimiento por imagen,
unilateral del lado con hallazgos
dudosos alos 6 meses y posteriormente
probabilidad de malignidad. anual bilateral por 2 afios, esta
categoria soOlo se recomienda en
mastografia diagnostica

benignos. Menos de 2 % de

4 Hallazgos de sospecha de
4 (>2 - <95 %)
4a (>2 - <10 %)

malignidad. Se subdivide en:




4b (>10 - < 50 %)
4c (>50 % - < 95 %)

4a - Baja sospecha de malignidad. Requiere biopsia

4b - Moderada sospecha para
malignidad
4c - Alta sospecha para malignidad

5 Altamente sugestivo de malignidad | Requiere biopsia. VPP >95 %

6 Con diagndstico histolégico de | En espera de tratamiento definitivo o
valoracion de respuesta a tratamiento.

malignidad

ESTADIFICACION DE CANCER DE MAMA

El sistema de estadificacion del cancer de mama de la American Joint Comittee on
Cancer (AJCC), basado en los parametros clasicos de tumor (T), estado ganglionar
(N) y metastasis (M), permite determinar el estadio clinico y el patolégico anatémico,
(tablas 2-4)

Existen tres esquemas para la estadificacion:

. Etapa anatomica. Se basa exclusivamente en la extension anatémica de la
enfermedad, definida por las categorias T, Ny M.

. Etapa clinica pronodstica. En donde ademas del estadio determinado por el
T, N y M basados en la exploracion fisica y estudios de imagen, se debe incluir el
grado tumoral, y el estado de los receptores de estrogenos, receptores de
progesterona y el receptor de factor de crecimiento epidérmico humano (HER 2).

. Estadio patologico prondstico. Se utiliza para asignar el estadio en
pacientes que han sido sometidas a cirugia como tratamiento primario o posterior a
neoadyuvancia (15)

Los estadios clinicos de acuerdo con la estadificacién anatémica se muestran en la
tabla 5.

El cancer de mama no metastasico se considera ampliamente en dos categorias
(13)

Etapa clinica temprana: esto incluye pacientes con estadio I, [IA o un subconjunto
de enfermedad en estadio IIB (T2N1).



Etapa clinica localmente avanzada: esto incluye un subconjunto de pacientes con

enfermedad en estadio |IB (T3NO) y pacientes con enfermedad en estadio IlIA a

[C.

Tabla 2 American Joint Commission on Cancer, definicion de tumor primario (15)

Categoria Definicion
TX No se puede evaluar el tumor primario
TIO Sin evidencia de tumor primario
Tis (DCIS) Carcinoma ductal in situ (DCIS)
Tis (Paget) Enfermedad de Paget del pezdén no asociada con carcinoma
invasivo y/o DCIS en el parénquima de la mama subyacente
T Tumor £ 20 mm en su mayor dimension
T1mi Tumor < 10 mm en su mayor dimensién
T1a Tumor > 1 mm pero £ 5 mm en su mayor dimension
T1b Tumor > 5 mm pero £ 10 mm en su mayor dimension
T1c Tumor > 10 mm pero < 20 mm en su mayor dimension
T2 Tumor > 20 mm pero < 50 mm en su mayor dimension
T3 Tumor > 50 mm en su mayor dimension
T4 Tumor de cualquier tamano con extension directa a la pared
toracica y / o la piel (ulceracién o noédulos macroscopicos); la
invasion de la dermis por si sola no califica como T4
T4a Extension a la pared toracica; invasion o adherencia al musculo
pectoral en ausencia de invasion de la pared toracica no califica
como T4
T4b Ulceracién y / o nédulos satélites macroscoépicos ipsilaterales y /
o edema (incluida piel de naranja) de la piel que no cumple con
los criterios de carcinoma inflamatorio
T4c T4a y T4b estan presentes




Tabla 3 American Joint Commission on Cancer, definicion de ganglios linfaticos

regionales, clasificacion clinica (cN) (15)

Categoria Definicion

CNx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (p. Ej.,

Extirpados previamente)

cNO Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales (por

imagenes o examen clinico)

cN1 Metastasis a ganglios linfaticos axilares moviles ipsilaterales de
nivel 1y Il
cN1mi Micrometastasis (aproximadamente 200 células, mayores de

0,2 mm, pero ninguna mayor de 2,0 mm)

cN2 Metastasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales de nivel |
y Il que estan clinicamente fijos; o en los ganglios linfaticos
mamarios internos ipsilaterales en ausencia de metastasis en

los ganglios linfaticos axilares

cN2a Metastasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales de nivel |

y Il fijados entre si 0 a otras estructuras

cN2b Metastasis solo en los ganglios linfaticos mamarios internos
ipsilaterales en ausencia de metastasis en los ganglios

linfaticos axilares

cN3 Metastasis en los ganglios linfaticos infraclaviculares (axilares
de nivel Ill) ipsilaterales con o sin compromiso de los ganglios
linfaticos axilares de los niveles | y Il; o en los ganglios linfaticos
mamarios internos ipsilaterales con metastasis en los ganglios
linfaticos axilares de nivel | y Il; o metastasis en los ganglios
linfaticos supraclaviculares ipsilaterales con o sin compromiso

de los ganglios linfaticos axilares o mamarios internos

cN3a Metastasis en los ganglios linfaticos infraclaviculares
ipsilaterales
cN3b Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos

ipsilaterales y ganglios linfaticos axilares




cN3c

Metastasis en

ipsilaterales

los ganglios

linfaticos

supraclaviculares

Tabla 4 American Joint Commission on Cancer, definicion de metastasis a distancia

(19)

Categoria

Definicion

MO

Sin evidencia clinica o radiolégica de metastasis a distancia

cMO(i*)

Sin evidencia clinica o radiografica de metastasis a distancia

en presencia de células tumorales y/o sin evidencia de

depdsitos superiores a 0,2 mm detectado microscopicamente

o utilizando técnicas moleculares en sangre circulante,

médula 6sea u otro tejido de los ganglios linfaticos no

regionales en un paciente sin sintomas o signos de metastasis

M1

Metastasis a distancia detectadas por clinica y radiologia (cM)

y / 0 metastasis histoldgicamente probadas mas grandes de

0,2 mm (pM)

Tabla 5 American Joint Commission on Cancer TNM, estadificacion anatdomica (15).

‘ Estadio T N MO ‘
0 Tis (in situ) NO MO
1A T1 NO MO
IB TO N1mi MO

(microinvasor)
IB T1 N1mi MO
(microinvasor)
A TO N1 MO
A T1 N1 MO
A T2 NO MO
1B T2 N1 MO
1B T3 NO MO




A T1 N2 MO
A T2 N2 MO
A T3 N1 MO
A T3 N2 MO
B T4 NO MO
B T4 N1 MO
B T4 N2 MO
lnc Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1

Subtipos histolégicos

La mayoria de los tumores malignos de mama surgen de elementos epiteliales y se
clasifican como carcinomas. Los carcinomas de mama son un grupo diverso de
lesiones que difieren en apariencia microscopica y comportamiento biolégico. Los
carcinomas in situ de mama son ductales (también conocidos como carcinoma
intraductal) o lobulillares, mientras que los carcinomas de mama invasivos constan

de varios subtipos histolégicos como a continuacién se mencionan. (Tabla 6) (16)

Tabla 6. Frecuencia (%) de subtipos
histologicos de cancer de mama invasivo (11)

80
70
60
50
40
30
20
10




Ductal infiltrante — 76 por ciento
Lobulillar invasivo: 8 por ciento
Ductal/lobulillar — 7 por ciento
Mucinoso — 2.4 por ciento
Tubular — 1.5 por ciento
Medular - 1.2 por ciento

Papilar — 1 por ciento

Definicion de los subtipos de cancer de mama intrinseco

El paradigma organizacional actual para estudiar el cancer de mama fue
desarrollado por Sorlie y Perou a principios de la década de 2000 y definié los
subtipos de cancer de mama intrinsecos basandose en perfiles de expresion génica.
Utilizando un analisis de agrupamiento jerarquico no supervisado de datos
completos del transcriptoma, se identificaron cuatro subtipos principales que se
aceptan de manera uniforme: luminal A, luminal B, HER2 sobre-expresado y triple
negativo. (17) Estos subtipos son consistentes y son definidos mediante tincion
inmunohistoquimica convencional para ER (receptor de estrogenos), PR (receptor
de progesterona) y HER-2 (proteina receptora de factores de crecimiento. Los
tejidos normales tienen un bajo nivel de expresion, ya que cuando HER2 se une a
su ligando, se desencadena una cascada de sefalizacion que conduce a la
expresion de genes involucrados en la proliferacion, migracion y diferenciacion
celular) (18,19).

El cancer de mama recién diagnosticado debe de analizarse para determinar la
expresion de los receptores de estrogeno (ER) y progesterona (PR) y la
sobreexpresion de los receptores del factor de crecimiento epidérmico humano 2
(HER2) (20).

Los subtipos luminales Ay B expresan receptores de estrégenos. El subtipo luminal
A tienen mejor prondstico y mayor sensibilidad a la terapia endocrina con poca
sensibilidad a la quimioterapia. Los subtipos luminal B, por el contrario, demuestran
una mayor tendencia a la resistencia a la terapia endocrina y una mayor sensibilidad
a la quimioterapia. El subtipo triple negativo se caracteriza por la falta de expresion

de los receptores ER, PR y HER-2. Este subtipo es casi uniformemente de alto



grado y se ha demostrado que tiene un peor prondstico en general, pero una mayor
sensibilidad a la quimioterapia.

Los subtipos positivos para HER-2 definen un segundo subtipo, que tiene un perfil
de expresion genética distinto que esta asociado con la amplificacion del gen HER-
2. Este subtipo también tiene un peor pronostico que se anula con el tratamiento
con terapia anti-HER-2.

El esquema de clasificacion ha sido validado por varios grupos y ha llegado a
guiar gran parte del estudio molecular fundamental del cancer de mama para una
mejor comprension de los patrones de propagacion metastasica e influir en las
decisiones de vigilancia y terapia adyuvante y determinar qué terapias son
apropiadas una vez que se ha diagnosticado la enfermedad a distancia mejorando

la atencién al derechohabiente (21)

Perfiles de expresion genética para el manejo clinico

Hay varios ensayos genomicos disponibles para guiar el tratamiento del cancer de
mama. La mayoria utiliza alguna forma de mediciéon de la expresién genética para
desarrollar una puntuacion que prediga el resultado, pero se desarrollaron utilizando
diversas estrategias y plataformas, asi como enfoques de validacion. También se
ha publicado una guia de la ASCO que aborda la utilidad clinica de estos ensayos
para guiar la terapia. (22)

La puntuacion Prosigna ROR se desarroll6 combinando un clasificador de 50 genes
para los subtipos intrinsecos (PAM-50) con caracteristicas patoldgicas. El
clasificador original utilizaba datos de microarrays, pero se ha vuelto a desarrollar
en la plataforma Nanostring, una tecnologia que utiliza sondas marcadas con
fluoréforos que no requiere amplificacion por PCR del ARN extraido. El ensayo se
ha comparado con el ensayo Oncotype Dx en la cohorte transATAC y se ha
demostrado que proporciona mas informacion de pronodstico en enfermedades con
ganglios negativos y HR positivo. Con base en estos datos, la ASCO recomienda el
ensayo Prosigna para su uso en enfermedades con ganglios negativos para HR y
HER2 negativos. (23)



Subtipos de cancer de mama intrinseco

Luminal subtipo Ay B, representan hasta el 15% al 20% de todos los canceres de
mama, caracterizado por una alta expresion de genes comunes al mioepitelio y
genes de proliferacion, pero baja expresion RE y HER2, y el erbB2-like/HER2-like
(sobreexpresado), que muestra alta expresion de genes de proliferacion y HER2-

relacionados, asi como baja expresion de genes de RH relacionados. (24)

* Receptor hormonal positivo. Los canceres de mama que expresan
receptores de estrégeno o receptores de progesterona, se denominan
canceres con “receptor hormonal positivo”. Estos receptores son proteinas
que se encuentran en las células y sobre ellas. Los canceres con receptor
hormonal positivos pueden producirse a cualquier edad. Sin embargo,
pueden ser mas frecuentes en las mujeres que han transitado la menopausia.
Aproximadamente, del 60 % al 75 % de los casos de cancer de mama
presentan receptores de estrégeno y/o progesterona.

« HER2 positivo. Aproximadamente, entre el 15 % y 20 % de los canceres de
mama dependen de un gen llamado receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano, para su proliferacion. Los canceres de mama HER2
positivos crecen mas rapidamente. También pueden ser o bien receptor
hormonal positivo o bien receptor hormonal negativo. Los canceres que
presentan bajos niveles o no presentan ninguna proteina HER2, y o pocas
copias del gen HERZ2 se denominan “HERZ2 negativos”.

o Triple negativo. Si el tumor de una persona no expresa ER, PR ni HER2, se
dice que el tumor es “triple negativo”. El cancer de mama triple negativo
representa aproximadamente el 15 % de los casos de cancer de mama
invasivo. Este tipo de cancer de mama parece ser mas frecuente entre las
mujeres mas jovenes. El cancer de mama triple negativo puede crecer mas
rapidamente (24)

Las caracteristicas de los subtipos moleculares se muestran en la tabla 7.

Tabla 7. Subtipos moleculares de cancer de mamay su aproximacion por IHQ (15)



Subtipo de acuerdo con el consenso

Aproximacion

de colima 2021

inmunohistoquimica

LELALbL 2 RE +, RP >20 %, Ki 67 <20 % GH* 1 0
2y HER-2 —

LUMINAL B HER-2 negativo) RE +, HER-2 —, RP
<20 % 0 Ki 67 >20 % GH* 3
(HER-2 positivo) RE +, HER-2 +, RP y
Ki 67 cualquier valor

HER-2

HER-2 +, RE -y RP —

TRIPLE NEGATIVO

RE —, RP -y HER-2 —

*GH grado histolégico

En lo que respecta a México, de acuerdo con los casos atendidos en el FUCAM,

InCan (Instituto Nacional de Cancerologia) e ISSEMyM (Instituto de Seguridad

Social del Estado de México y Municipios) bajo el esquema del extinto Seguro

Popular, el 65% de los casos son del subtipo luminal A, hormona positivos (ER+
PR+), mientras que el 21% son HER2+ (ER- PR- HER2+) y el 16% corresponde a

subtipo triple negativo (ER- PR- HER2-) (25). Resultados similares se observaron

en otro estudio del Hospital General de México, donde se encontré una mayor

frecuencia del subtipo luminal A (65%), seguido del subtipo basal triple negativo

(14%). El subtipo luminal B obtuvo el 12% de los casos, mientras que HER2+ tuvo

un 9% (26). Tabla 8 (27).

Tabla 8. Subtipos moleculares de cancer de mama mas frecuentes en la poblacién

mexicana

Frecuencia

Subtipo (%)

Datos del estudio

Referencia

Luminal A (ER+ PR+

HER2-) 65

Hospital General de
México 1,380 pacientes 2015 (26)

Pérez-Rodriguez,




Frecuencia

Subtipo (%) Datos del estudio Referencia
(1]

Luminal B (ER+ PR- 12

HER2+)

HER2+ (ER- PR- 9

HER2+)

Basal o triple negativo 14

(ER- PR- HER2-)

IEM-FUCAM: Instituto de Enfermedades de la Mama, Fundacion de Cancer de
Mama.

Metastasis

La metastasis organica especifica es la principal causa de muerte de pacientes
con cancer de mama con una tasa elevada de mas del 90%. Las tasas de
supervivencia global a 5 afios de los pacientes con metastasis, especialmente los
pacientes con metastasis a distancia fueron significativamente menores que las de
los pacientes diagnosticados de tumores localizados. Esta alta mortalidad de los
pacientes con cancer con metastasis esta aumentando debido al fracaso del
tratamiento causado por la inaccesibilidad de la cirugia, resistencia a los
medicamentos y latencia de las células cancerosas metastasicas. En
consecuencia, la metastasis todavia plantea un desafio importante y se necesita
con urgencia explorar nuevas estrategias para la deteccion, prevencion y
tratamiento eficaz de la metastasis. (28)

El cancer de mama exhibe propensién metastasica a distintos 6rganos, incluidos los
huesos, los pulmones, el higado y el cerebro, lo que se denomina heterogeneidad
metastasica y conduce a respuestas variadas al tratamiento y al prondstico del
paciente (29). La metastasis 6sea representa aproximadamente el 75 % de los
casos metastasicos, y la tasa de supervivencia global a los 5 afios es del 22,8 %
(30).

El pulmdn es el segundo sitio mas frecuente de metastasis del cancer de mama con

una supervivencia global a los 5 afios del 16.8. La tasa de aparicion de metastasis



en el higado es la tercera después del pulmon, pero la tasa de supervivencia es mas
pobre en relacion con la recaida loco regional, 6sea y pulmonar con una
supervivencia global proyectada a 5 afios del 8.5% (31).

Aproximadamente entre el 15 y el 30 % de las pacientes con cancer de mama
metastasico pueden desarrollar metastasis cerebrales, lo que representa la principal
limitacion de la calidad de vida y la esperanza de vida en muchas pacientes dada

una supervivencia extremadamente mas corta (32).

Efecto del subtipo de cancer de mama en el sitio de metastasis

La metastasis a distancia de células tumorales a 6rganos especificos depende del
tipo molecular del cancer de mama, y el perfil de expresion genética del tumor
primario que puede predecir el riesgo de recurrencia a distancia. (33)

Respecto a las metastasis cerebrales se observan riesgos bajos del 2,2% y 4,7%
con la enfermedad luminal A y B, respectivamente. Sin embargo, el hueso es el sitio
predominante de metastasis para los grupos luminal A (OR - 1), luminal B (OR —
1.2; IC del 95 %, 0.9 a 1.7) y luminal/HER2 (OR - 0.9; IC del 95 %, 0.6 a 1.5). El
subtipo enriquecido en HER2 tiene una tasa relativamente alta de metastasis en el
cerebro (OR-5.3.,1C del 95 %, 3.0a 9.2) y a pulmén (OR - 3.2, IC del 95 %, 2.1 a
5.0)

Los tumores de tipo basal tienen una tasa mas alta de metastasis en el cerebro (OR
- 3,6; IC del 95 %, 2,1 a 6,4), pulmdn (OR - 2,5; IC, del 95 %, 1,6 a 3,8) y ganglios
distantes (OR - 2,8; IC del 95 % IC, 1,8 a 4,5), pero una tasa, significativamente
menor de metastasis hepaticas (OR-0,5; IC del 95 %, 0,3 a 0,8) y 6seas, (OR -0,4;
IC del 95 %, 0,2 a 0,6) en comparacion con los tumores luminales A. Los tumores
triple negativos demostraron un patrén similar al de los tumores basales, pero no se

asociaron con una tasa mas baja de metastasis hepatica. Tabla 9. (34)



Tabla 9.

. . Ganglios a
_ Cerebro Higado Pulmon Hueso dhsiEmsia
Variable 95% 95% 95% 95%
0 0 0 0 0
OR I OR Cl OR Cl OR Cl OR 95% CI
Luminal A 1 1 1 1 1
(referencia)
: 0.8 a 0.8 1.0 a 09a
Luminal B 1.4 53 1.1 als 1.4 19 1.2 17 1.4 09a20
HER2 positivo, l1a 1.4 a 13 a 0.6 a
ER/PR positvo 21 41 23 37 20 33 09 ;5 11 06al9
HER2 positivo, 3.0a 11 a 21a 0.6 a
ER/PR negativo >3 9.2 L7 2.6 3.2 5.0 S 1.3 ] BEleEs
. 2.1a 0.3a 1.6 a 0.2 a
Basal-like 3.6 6.4 0.5 0.9 2.5 39 0.4 06 29 18a45
. : 19 a 0.6 a 13 a 0.2 a
Triple negativo 3.6 6.9 1.0 17 2.1 35 0.4 06 29 1.7a49

Las pautas de vigilancia actuales de la Sociedad Estadounidense de Oncologia
Clinica para pacientes diagnosticados con enfermedad en etapa temprana
recomiendan un seguimiento regular con mamografias, antecedentes y examenes
fisicos, y ningun otro estudio de laboratorio o de imagenes de rutina.

La alta frecuencia de metastasis cerebrales entre los pacientes con enfermedad con
HER2, similar a la basal y triple negativo puede respaldar un enfoque para la
solicitud de estudios de imagen para pacientes con enfermedad a distancia recién
diagnosticada (35).

Por su parte se documenté una tasa acumulada de metastasis dseas de mas del
30% entre pacientes con enfermedad en etapa temprana que era luminal B,
luminal/HER2 o HER2, lo que hace que el hueso sea el sitio de metastasis mas
comunmente diagnosticado. Esta alta tasa puede indicar el papel central que
desempena la médula 6sea como 6rgano de alojamiento comun para las células de
cancer de mama metastasico, independientemente del patron de metastasis

manifiesta (36).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama es una de las neoplasias malignas mas comunes entre las

mujeres de todo el mundo y es la principal causa de la mayoria de las muertes
relacionadas con el cancer. Varias explicaciones dan cuenta de la alta tasa de
mortalidad del cancer de mama, y la metastasis a 6rganos vitales se identifica como
la causa principal. En los ultimos afos, intensos esfuerzos han demostrado que el
cancer de mama presenta heterogeneidad metastasica con distinta precedencia
metastasica en varios 6rganos, lo que da lugar a diferencias en los prondsticos y las
respuestas a la terapia en pacientes con cancer de mama.

Por lo tanto, la investigacion sistematica y mas profunda sobre la heterogeneidad
molecular del cancer de mama metastasico, que es una posible causa de un numero
significativo de fallas terapéuticas, permitiria explorar agentes mas efectivos para
atacar la metastasis y mejorar el pronéstico de los pacientes.

Es de importancia identificar el tipo de metastasis del cancer de mama en la
poblacién de nuestra region, principalmente en el servicio de oncologia del HGO No
3, “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez”, CMN La Raza, ya que en
nuestro Hospital no se conoce el panorama basal de la distribucion de metastasis
segun el tipo molecular, que corresponde a la epidemiologia del cancer de mama,

por lo que se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ Cual es la frecuencia de los sitios de metastasis por tipo molecular de cancer de

mama estadio IV en el Hospital de Gineco y Obstetricia No. 3 “Dr Victor Manuel

Espinosa de los Reyes Sanchez, del Centro Médico Nacional La Raza”?

JUSTIFICACION

El cancer de mama es la neoplasia maligna diagnosticada con mayor frecuencia
entre las mujeres en todo el mundo, con mas de 268 000 diagndsticos nuevos
esperados por afio en los EE. UU., lo que representa aproximadamente el 30 % de

todos los casos nuevos de cancer en mujeres. Es la segunda causa de muerte



relacionada con el cancer en mujeres y responsable de mas de 41 000 muertes por
afo en los EE. UU., lo que representa aproximadamente el 15 % de todas las
muertes relacionadas con el cancer en mujeres

Los huesos, los pulmones, el higado y el cerebro se aceptan generalmente como
los principales sitios de destino de la metastasis del cancer de mama. Sin embargo,
el mecanismo molecular subyacente de la heterogeneidad metastasica del cancer
de mama aun debe dilucidarse.

Aunque los subtipos de cancer de mama indican en parte el sitio preferencial de la
metastasis y ayudan a guiar la terapéutica clinica, el desarrollo de un tratamiento
mas efectivo contra las metastasis del cancer de mama depende de una
comprension sistematica y mas profunda del mecanismo molecular de la

heterogeneidad metastasica.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir segun tipo molecular de cancer de mama estadio 1V, cuales son los sitios
de metastasis mas frecuentes observados en el Hospital de Gineco y Obstetricia
No. 3 “Dr Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez, del Centro Médico

Nacional La Raza”.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

En mujeres con diagnéstico de cancer de mama estadio IV atendidas en el

Hospital Gineco Obstetricia No. 3

1. Describir la edad de las participantes.

2. ldentificar los subtipos moleculares

3. Determinar los tipos histologicos de acuerdo con los subtipos moleculares

4. Definir los sitios de metastasis mas comunes y su asociacion segun los subtipos
moleculares

5. Comparar la edad con los diferentes tipos moleculares.

6. Analizar la asociacion entre los tipos histoldgicos con los subtipos moleculares y

los sitios de metastasis incluidos.

HIPOTESIS
En mujeres con diagnéstico de cancer de mama estadio IV atendidas en el
Hospital Gineco Obstetricia No. 3
Existe asociacion en mujeres con diagndstico de cancer de mama estadio 1V entre
los subtipos moleculares y el sitio de metastasis; Luminal A y metastasis a hueso
en por lo menos en 60%; HER-2 y metastasis a higado en por lo menos en 40% y

triple negativo y metéastasis a cerebro en por lo menos en 25% de los casos.



Tabla 10 (37)

Tipo molecular Hueso Cerebro Pulmén Higado
Luminal A 66.8 % 9.4 % 21.0% 33.0 %
Luminal B 64.1 % 23.3% 30.1% 46.6%
HER2 (+) 45.6% 19.0% 31.6% 43.0%
Triple negativo 38.9% 25.2% 50.4% 35.1%

Calculo del tamaio de la muestra

Considerando que anualmente se atienden 1800 personas de primera vez con
cancer de mama y que de éstas 14 % llegaran en estadio IV

Tamafo muestral para una proporcién en una poblacién finita o conocida

N*Zl—az *p*q

n =
d**(N-1)+Z, **p*
l-o p q
Tamafio de la poblacién N 1800
Error Alfa a 0.05
Nivel de Confianza 1-a 0.95
Z de (1-q) Z (1-0) 1.96
Prevalencia de la Enfermedad p 0.14
Complemento de p q 0.86
Precisién d 0.03736
Tamafio de la muestra n 279.99

Se requieren 280 participantes



METODOS
DISENO DE ESTUDIO

1. Por la intervencion la aplique el investigador: observacional

2. Por el tiempo en que se produjo la informacion: retrospectiva
3. Por la interpretacion de resultados: descriptivo.
4

. Por la mediciéon del fendémeno en el tiempo: transversal

LUGAR O SITIO DEL ESTUDIO.
Unidad Médica de Alta Especialidad. Hospital de Gineco Obstetricia No 3 “Dr. Victor

Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” Centro Médico Nacional La Raza.

UNIVERSO DE TRABAJO

Incluye todos los registros clinicos que tengan la condicion motivo del estudio, en la
Unidad Médica de Alta Especialidad. Hospital de Gineco Obstetricia No 3 “Dr. Victor
Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” Centro Médico Nacional La Raza en el
periodo comprendido desde el 01 de enero de 2016 al 31 de diciembre de 2020,

incluyendo pacientes que ya han sido dadas de alta de la unidad.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion
e Expedientes de pacientes derechohabientes del IMSS.

Pacientes femeninas.

e Paciente con diagndstico histopatologico de cancer de mama estadio IV en
periodo comprendido del 01 de enero de 2016 al 31 de diciembre de 2020
con un solo sitio de metastasis.

e Pacientes que tengan la historia clinica completa.

e Pacientes mayores de 18 afnos.



Criterios de exclusion
e Pacientes cuyas biopsias no fueron sometidas a inmunohistoquimica.
e Pacientes sin estudio de extension.
e Pacientes con mas de un sitio de metastasis al momento del diagnéstico.
e Pacientes que hayan abandonado el seguimiento oncoldgico en el proceso
de diagnéstico de su enfermedad.
e Pacientes que no cuenten con resultados anatomopatologicos y molecular

en los archivos fisicos y electronicos.

Forma de seleccion de los participantes

Se realizara un muestreo no aleatorizado de casos consecutivos por conveniencia,
Se seleccionaran por ano

LA 50 por afo hasta completar la muestra de ese afo (250/5 afios de muestreo)
LB 22 por afio hasta completar la muestra de ese afo (110/5 afios)

HER2 18 por afio hasta completar la muestra de ese afio (90/5 anos)

TN 25 por afio hasta completar la muestra de ese afo (125/5 anos)

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

1. El Dr. Enrique Talamantes y la Dra. Brenda Gonzalez Salinas realizaran la
busqueda de los casos de pacientes con diagnostico de cancer de mama etapa IV
asi como sitios de metastasis segun su tipo molecular en los censos del servicio de
Oncologia médica y oncologia ginecoldgica de las fechas en las cuales se plane6
la recoleccion de la informacion médica

2. Una vez elaborado el listado, el Dr. Talamantes y la Dra. Brenda Gonzalez
descartaran los casos que no cuenten con inmunohistoquimica,

3. La Dra. Salinas seleccionara de esa base de datos el numero de casos que
correspondan a cada uno de los tipos histoldégicos de forma consecutiva hasta
alcanzar la muestra por tipo de tumor. Si algun afio no cuenta con datos suficientes,

repite la operacion en afnos previos hasta completar la muestra



4. Con los datos de la base de datos de resultados, acudiran al archivo clinico a
solicitar los expedientes fisicos y/o acudira al servicio del expediente electrdnico.
3. La Dra. Gonzalez buscara en los expedientes clinicos las variables a estudiar.
4. La Dra. Gonzalez llenara las hojas de colecciéon de datos.

5. La Dra. Gonzalez transcribira estos datos a una hoja de Excel creada para tal
fin.

6. La Dra. Gonzalez elaborara y transcribira los datos a SPSS y llevara a cabo el
analisis estadistico.

7. El Dr. Talamantes y la Dra. Gonzalez redactaran el informe final y el manuscrito

para publicacién de los resultados.

ASPECTOS ESTADISTICOS

Procesamiento de datos.

Primero se elabor6é una base de datos en el programa Excel y se analizé con el
programa estadistico SPSS version 22.

Se aplico estadistica descriptiva. A la variable cuantitativa (edad), se analizé con la
prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov para conocer su tipo de distribucién. Se
obtuvo como medida de tendencia central la media y como medida de dispersion la
desviacion estandar (DE), ademas de obtener el valor minimo y el valor maximo; y
a las variables cualitativas nominales (etapas clinicas, subtipo histolégico y subtipo
molecular) se obtuvieron las frecuencias absolutas y relativas (%).

Para el analisis inferencial, se elaboraron tablas cruzadas para asociar variables
cualitativas y se aplico la prueba chi2 de Pearson y en aquellas con significancia
estadistica p<0.05 se calculo el OR. Para comparar la variable cuantitativa (edad)

entre grupos se aplicé la prueba ANOVA de un factor.



DEFINICION DE LAS VARIABLES

(ndédulos).

en cuenta lo

. . ESCALA
NOMBRE DE | DEFINICION DEFINICION
DE INDICADOR
LA VARIABLE | CONCEPTUAL | OPERACIONAL .
MEDICION
Describe las
clases de
Se recabara del
células que se
resultado de 1. Ductal
Tipo encuentran en o N Cualitativa _
] o . biopsia emitido . 2. Lobulillar
histolégico | el tejido normal o nominal
) por servicio de 3. Otro
y el tejido ]
patologia
canceroso. Repp
L,
T se refiere al
tumor original
(primario). De )
Se recabara del
acuerdo al
_ expediente
sistema de
clinico tomando
estadificacion 1. T1
en cuenta lo
TNM de la Cualitativa 2. T2
Estadificacion reportado en la
American Joint . ordinal 3. T3
exploracion
Committee on _ 4. T4
fisica al
Cancery el
momento del
International
diagnostico
Union for
Cancer Control
(Tabla 2)
N se refiere a | Se recabara del 1 NO
Estadificacion| los ganglios expediente Cualitativa 2' N
N linfaticos clinico tomando ordinal '
3. N2




Indica la
propagacion de
la neoplasia
hacia los
ganglios
linfaticos
cercanos. De
acuerdo al
sistema de
estadificacion
TNM de la
American Joint
Committee on
Cancer y el
International
Union for
Cancer
Control.
Tabla (3)

reportado en la
exploracion
fisica al
momento del

diagnostico

Estadificacion
M

M se refiere a
metastasis.
Indica la
propagacion
distal de la
neoplasia. De
acuerdo al
sistema de
estadificacion
TNM de la
American Joint

Committee on

Se recabara del
expediente
clinico tomando
en cuenta lo
reportado en la
exploracion
fisica al
momento del

diagnostico

Cualitativa

ordinal

1.

M1




Cancer y el
International
Union for
Cancer
Control.
Tabla (4)

Grado de

diferenciacion

celular de una

Se recabara del
expediente

clinico tomando

incluyen el
aspecto de las

células bajo un

microscopio y

_ en cuenta lo o 1.1
Grado neoplasia, Cualitativa
] o reportado en la . 2.2
histolégico otorgado a o ordinal
) nota de inicio de 3.3
través de un .
. terapia
estudio
. . hormonal
histopatologico.
neoadyuvante
Describe los
grupos mas
pequenos en
que se puede ]
o _ Se recabara del
dividir un tipo .
expediente
de cancer o _
o clinico tomando 1. Luminal A
segun ciertas )
en cuenta lo 2. Luminal B
Subtipo caracteristicas Cualitativa
. reportado en la _ 3. Her-2(+)
molecular de las células o nominal .
nota de inicio de 4. Triple
cancerosas. . _
terapia negativo
Estas
. hormonal
caracteristicas
neoadyuvante




si hay ciertas
sustancias en
las células o en
su superficie, 0
ciertos cambios
en el ADN de

las células

Tiempo
transcurrido en
anos desde el

nacimiento de

Se realizara
tomando en

cuenta la edad

Edad en afos al

Edad al una persona Cuantitativa
] o registrada al _ momento  del
diagnéstico hasta el continua o
momento del diagnostico
momento del . .
_ o diagnodstico por
diagnostico de o
) biopsia.
cancer de
mama.
Localizacion
o anatomica
Localizacion e Cerebro
o donde se
anatomica e Higado
observa la
donde se ) o e Pulmoén
Sitio de extension de un | Cuantitativa
observa la _ e Hueso
metastasis . proceso continua
extension de o
patoldgico

un proceso

patoldgico.

referida en el
expediente

clinico




ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion el riesgo de esta investigacion es considerado como SIN RIESGO.

Los procedimientos se apegan a las normas éticas, al reglamento de la ley general
de salud en materia de investigacion para la salud y a la declaracién de Helsinki y

sus enmiendas.

En el estudio se incluiran a pacientes que ya no continlan en seguimiento
oncoldgico. Dado que se trata de un estudio retrospectivo, con revision de registros
clinicos en el cual la confidencialidad de las participantes se resguardara de manera
estricta, y tomando en cuenta que hacer acudir a las participantes que ya fueron
dadas de alta definitiva a firmar consentimiento informado, imposibilitaria la
realizacién del proyecto, proponemos a los Comités de Etica en Investigacién y al
de Investigacion en Salud permita que se lleve a cabo sin consentimiento informado

para estas pacientes ya dadas de alta de la unidad.

En caso de que el Comité de Etica en Investigaciéon no apruebe la realizacion del
protocolo sin consentimiento informado, se intentara localizar a las pacientes y el
mismo sera solicitado por personal ajeno a la atencion médica, siempre después de
que el paciente haya recibido la atencion médica motivo de su asistencia si fuera el
caso. De igual forma, los testigos no deberan ser personas que pudieran ser

influenciadas por quien solicite el consentimiento informado.

Las pacientes no obtendran algun beneficio, sin embargo, como beneficio al
conocimiento medico se espera que los resultados nos permitan un mayor
conocimiento de la epidemiologia del cancer de mama en nuestra unidad. Dado que

se trata de un estudio sin riesgo en el que sodlo se van a revisar de manera



retrospectiva registros clinicos con resguardo de la confidencialidad, el balance
riesgo-beneficio es adecuado.

En todo momento se preservara la confidencialidad de la informacion de las
participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccion contendran informacion
que pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacion sera conservada en registro
aparte por el investigador principal bajo llave, de igual forma al difundir los
resultados de ninguna manera se expondra informacion que pudiera ayudar a

identificar a las participantes.

Se realizara un muestreo no aleatorizado de casos consecutivos por conveniencia.

Forma de otorgar los beneficios a las participantes: No aplica.



RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

Recursos humanos

Dr. Enrique Talamantes Médico internista y subespecialista en el area de
Oncologia médica

Dra. Jaqueline Aguirre. Médico internista y subespecialista en Oncologia
Médica

Dra. Brenda Gonzalez Salinas Residente 4to afio de la especialidad de

ginecologia y obstetricia

El investigador responsable Doctor Enrique Talamantes es médico especialista en

medicina interna con subespecialidad en oncologia meédica con 9 anos de

experiencia clinica, 3 tesis dirigidas y 5 publicaciones cientificas.

Recursos fisicos:

Expedientes clinicos

Hojas para la recopilacién de datos

Lapices

Equipo de cémputo (Word, Excel y SPSS-20)
Impresora

Memoria USB

Libros y revistas

Todos seran provistos con recursos de los investigadores

No se prevé la necesidad de solicitar algun tipo de financiamiento.



CRONOGRAMA

Sitios de metastasis por su tipo molecular de cancer de mama estadio IV en
el hospital de gineco y obstetricia No. 3 “Dr Victor Manuel Espinosa de los
Reyes Sanchez, del Centro Médico Nacional La Raza”

ACTIVIDAD FECHAS FECHAS
PROGRAMADO REALIZADO
Elaboracién del protocolo: Junio-Octubre
2023
Registro del protocolo: Enero - febrero
2024
Seleccion de los pacientes: Octubre 2023
Coleccion de la Informacion: Octubre 2023
Captura de datos: Octubre 2023
Analisis de datos: Febrero 2024
Interpretacion resultados: Marzo 2024
Formulacion reporte: Marzo 2024
RESULTADOS

Fueron incluidas 280 pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion con
diagnostico histopatologico de cancer de mama estadio 1V, en su mayoria eran del
ano 2019 (94 casos). Ver grafico 1. Con un promedio de edad de 57.7+£13.7 anos,

minimo de 24 afios y maximo de 93 afnos.



Grafico 1. Ao de Ingreso
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Los subtipos moleculares de cancer de mama estadio |V, por reporte
Inmunohistoquimico mas frecuente fue Luminal A en 46.1% (129 casos) seguido de
luminal B en 26.8% (75 casos), ambos acumulan el 72.9% (184 casos). Ver grafico
2.

Grafico 2. Frecuencia de subtipos moleculares
por reporte Inmunohistoquimico.

50.0 46.1
45.0
40.0
35.0
'CIJ
@ 30.0 26.8
8
g 250
had
s 20.0 16.4
15.0 10.7
10.0
5.0 .
0.0

LUMINAL A LUMINAL B TRIPLE NEGATIVO HER-2

Por tipo histoldgico el tipo Ductal corresponde al mas comun en 74.3% (208 casos).
seguido del lobulillar en 24.3% (68 casos); acumulando el 98.6% (276 casos). ver
grafico 3.



Grafico 3. Frecuencia por Tipo Histoldgico
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Y el sitio de metastasis mas comun fue a hueso 51.8% (145 casos), seguida de
pulmoén en 26.4% (74 casos) acumulando el 78.2% (219 casos). ver grafico 4.

Grafico 4. Frecuencia por Sitio de Metastasis
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En la tabla 1, se resume la asociacion entre los subtipos moleculares vy los sitios de
metastasis detectados; se demuestra asociacion estadisticamente significativa
p<0.05 en: Luminal A y metastasis a hueso en 62.8% con OR de 2.3; HER-2 y



metastasis a higado en 50% con OR de 12.9y triple negativo y metastasis a cerebro

en 26.1% con OR de 4.8. en el caso de Luminal B la metastasis mas frecuente fue

a hueso en 56.0% sin demostrar significancia estadistica.

Tabla 1. Asociacién entre subtipos moleculares inmunohistoquimicos vs sitio de metéastasis

INMUNOHISTOQUIMICA

LUMINAL | LUMINAL TRIPLE
A B HER-2 NEGATIVO
SITIO DE METASTASIS, CEREBRO Frecuencia 9 (7.0) 56.7) 2(67) 12 (26.1)
n (%) valor p/
OR 119/ na| 261/ na| .520/ na .000/ 4.8
HIGADO  Frecuencia 6(4.7)| 9(12.0)| 15 (50.0) 3 (6.5
valor pf 001/ 02| .946/ na|.000/ 12.9 226/ na
HUESO  Frecuencia | g1 (62.8)| 42 (56.0)| 5 (16.7) 17 (37.0)
\(/DaFlzor o/ 001/ 23|  .393/ na| .000/ 0.2 028/ 0.5
PULMON  Frecuencia | 33 (25.6)| 19 (25.3)| 8(26.7) 14 (30.4)
valor p/ 766/ na| 802/ na| .975/ na 500/ na

Al comparar la edad entre los diferentes subtipos moleculares se demuestra

diferencia estadisticamente significativa p<0.05, siendo ligeramente en edad mayor

al tipo HER-2. Y al Triple Negativo con edades menores. Ver tabla 2.

Tabla 2. Comparativo entre los subtipos moleculares inmunohistoquimicos vs edad

N Media Desviacion estandar Minimo Maximo
LUMINAL A 129 | 582 14.1 30 93
LUMINAL B 75 59.0 13.8 24 86
HER-2 30 60.4 10.0 40 80
TRIPLE NEGATIVO 46 52.8 13.7 28 78
p=0.048

El tipo histolégico mas comun en todos los subtipos moleculares fue DUCTAL, sin

demostrar diferencias estadisticamente significativas p>0.05. Ver tabla 3




Tabla 3. Asociacién entre los subtipos moleculares inmunohistoquimicos vs tipos histologicos

INMUNOHISTOQUIMICA
LUMINAL | LUMINAL TRIPLE
A HER-2 NEGATIVO
DUCTAL 93 (72.1) | 58 (77.3) |21 (70.0) 36 (78.3)
LOBULILLAR 34 (26.4) | 16 (21.3) | 9(30.0) 9 (19.6)
CANALICULAR
TIPO HISTOLOGICO, n 1(8) 0(0.0) 000 00.0)
(%) INFLAMATORIO 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(2.2)
MUCINOSO 1(.8) 0 (0.0) 0 (0.0 0 (0.0
POCO
DIFERENCIADO 0 (0.0) 1(1.3) 0 (0.0) 0 (0.0)
p=0.692

Y por ultimo todos los sitios de metastasis se asocian con el tipo histolégico Ductal

con mayor frecuencia, sin demostrar diferencias estadisticamente significativas

p>0.05. ver tabla 4.

Tabla 4. Sitio de metastasis vs tipo histolégico

SITIO DE METASTASIS

HIGAD PULMO
CEREBRO o |HUEso| N
DUCTAL 22 110 60
BED| (106)| 29| (288
LOBULIL 11 32 13
LAR 1278 | (162)| @7.1| (91
CANALIC
N 0(000)| 0(0.0)]| 1(100]| 0(0.0)
TIPO HISTOLOGICO, n (%) INFLAMA
TORIO 0(00)| 0(0.0)]| 1(100]| 0(0.0)
MUCINO
SO 0(00)| 0(0.0)]| 1(100]| 0(0.0)
POCO
DIFEREN 0(00)| 0(0.0)]| 0(0.0)]| 1100
CIADO

p=0.510




DISCUSION

En este estudio se observd que el subtipo molecular luminal era el mas frecuente,
con el Luminal A representando el 46.1% y el Luminal B el 26.8%. Este hallazgo
coincide con la literatura existente que sefala que los subtipos luminales son
comunes en el cancer de mama, y es crucial para el disefo de estrategias

terapéuticas personalizadas.

Respecto a los tipos histolégicos prevalentes la mayoria de los casos (98.6%)
presentaron un tipo histolégico ductal, lo cual es consistente con la incidencia
reportada en la literatura. Este resultado resalta la importancia de la histologia como
un factor determinante en el cancer de mama y su relacion con el prondéstico y la

respuesta al tratamiento.

Asi mismo los sitios de metastasis predominantes se identificd que el hueso fue el
sitio de metastasis mas comun, seguido del pulmén. Ademas, las asociaciones
significativas entre ciertos subtipos moleculares vy sitios especificos de metastasis,
como el Luminal A con metastasis 6seas y el HER-2 con metastasis hepaticas.
Estas asociaciones tienen implicaciones importantes en la paciente, ya que ayudan
a guiar la terapéutica clinica, el desarrollo de un tratamiento mas efectivo contra las
metastasis del cancer de mama ayudando a la comprension sistematica y mas

profunda del mecanismo molecular de la heterogeneidad metastasica

La asociacion entre la edad y los subtipos moleculares se encontré diferencias
significativas en la edad de las pacientes segun el subtipo molecular, siendo las
pacientes con HER-2 las de mayor edad y las del subtipo triple negativo las mas
jovenes. Este hallazgo puede sugerir una posible influencia de la edad en la biologia

y el comportamiento de los distintos subtipos moleculares



CONCLUSIONES

. De las 280 pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion de los 5
afnos de estudio, minimo de 24 afios y maximo de 93 afnos.
. Los subtipos moleculares de cancer de mama estadio |V, por reporte

Inmunohistoquimico mas frecuente fue el Luminal A y el luminal B.

3. El tipo histolégico mas frecuente fue en mas del 90% Ductal.

4. El sitio de metastasis mas comun en mas del 80%, fue a hueso seguido por

pulmon. Con asociacion estadisticamente significativa: respecté a Luminal A
y metastasis a hueso, HER-2 y metastasis a higado y triple negativo
metastasis.

. Al comparar la edad entre los diferentes subtipos moleculares la edad mayor
se asocia al tipo HER-2 y la edad menor al Triple Negativo.

. El tipo histoldgico ductal se asocia a todos los subtipos moleculares y a todos

los sitios de metastasis.

Los resultados del estudio muestran que hay una conexion significativa
entre los diferentes tipos de cancer de mama en etapa IV en mujeres y
donde se propaga la enfermedad. Se corroboro que el cancer de mama
Luminal A tiende a propagarse a los huesos en al menos el 60% de los
casos, mientras que el cancer HER-2 tiene una tendencia a metastatizarse
al higado en al menos el 50% de las pacientes. Por otro lado, el cancer
triple negativo parece estar mas relacionado con la metastasis cerebral,
observandose en al menos el 25% de los casos estudiados."
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ANEXOS

ANEXO 1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

SITIOS DE METASTASIS SEGUN EL SUBTIPO INTRINSECO DE CANCER
DE MAMA EN EL HOSPITAL DE GINECO Y OBSTETRICIA NO. 3 “DR
VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ, DEL CENTRO
MEDICO NACIONAL LA RAZA

Folio:

Edad al diagndstico

T T . T2 . T3 . T4

N: NO
M: MO

. N1
. M1

. N2

Estadio clinico: O 1A IB

A

1B (T2N1) 1B (T3NO) 1I1A

. 11B .Mc

Tipo histolégico

Ductal Lobulillar

Otros

Subtipo molecular

Luminal A

Luminal B HER-2

Triple negativo

Sitio de metastasis

Hueso
Pulmon
Higado
Cerebro

Otra: Describir

Dr.

Firma:

Fecha:
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