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“KI 67 COMO FACTOR PRONOSTICO DE RECURRENCIA EN MUJERES CON
CANCER DE MAMA ETAPA TEMPRANA"

RESUMEN

Introduccion: En México el cancer de mama es el tumor maligno méas frecuente
en las mujeres y la primera causa de muerte por cancer. En diferentes
publicaciones de la literatura internacional y nacional el indice de proliferacién
celular Ki-67 ha sido analizado como un marcador prondstico y/o predictivo en
cancer de mama. La determinacién del Ki 67 en cancer de mama etapa temprana
y su uso como factor prondstico ha sido un tema debatido, debido, principalmente,
a la variabilidad de la expresién de este biomarcador dentro del mismo tumor, su
alta expresion ha representado un factor prondstico importante para la recurrencia
y supervivencia.

Justificacion: En el servicio de Oncologia Médica del Hospital General de México
“Dr. Eduardo Liceaga”, no se cuenta con un analisis estadistico de los diferentes
biomarcadores bioldgicos, que podrian tener mayor utilidad que la clasificacion
histolégica como factores pronosticos de recurrencia en cancer de mama etapa
temprana, con la posibilidad de identificar un grupo de pacientes que tendran
excelente prondstico, en quienes la decision a favor de la quimioterapia es
cuestionable, considerando los factores predictivos de respuesta a los diferentes
tratamientos, que resultaria en el uso mas selectivo de la quimioterapia, con
ventajas de reducir costos y toxicidades de esta poblacion.

Objetivo: Establecer la relacion del Ki-67 como factor prondstico de recurrencia en
cancer de mama etapas tempranas, tratadas en el Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga”

Metodologia: Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y analitico,
utilizando como fuente de informacioén el expediente clinico de pacientes con cancer
de mama etapa clinica temprana I-1IB, tratadas en el Servicio de Oncologia del
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Resultados: Entre enero del 2007 a diciembre del 2012 se registraron en el servicio

de oncologia médica del Hospital General de México 327 casos de cancer de mama



etapa temprana, de los cuales 145 fueron elegibles para el estudio, los casos fueron
seguidos hasta Ultima consulta registrada en expediente clinico con una mediana
de seguimiento de 91.5 meses. Durante el seguimiento se registraron 19 (13.1%)
casos con recurrencia. El sitio de recurrencia anatbmico mas frecuentemente
afectado fue a nivel 6seo (52.6%), seguido de recurrencia local (36.8%), pulmonar
(21%) y hepética (21%) se presento un caso de recurrencia retroperitoneal (5.2%).

El porcentaje del Ki-67 se determinaron los valores menores de 5% que
correspondio al 40% de los casos, de 6 a 20% en 61(42%) casos y >20% en 26
(17.9%). Se determind que la expresion de Ki-67 no es un factor pronostico
independiente para supervivencia libre de recurrencia, HR fue de 0.95 (IC 95%;
0.88-1.04) p 0.31, ya que no mostro significancia estadistica. La supervivencia libre
de recurrencia a 5 afios fue de 92% y a 10 afios del 69%.

Conclusiones: En el presente estudio el indice de proliferacion Ki-67 no es un
factor pronostico independiente de recurrencia en mujeres con cancer de mama
temprano, HR 0.95 (IC 95%; 0.88-1-04) p=0.31, por lo tanto, es un factor prondstico
independiente para SLE y SG en el cancer de mama etapa temprano y puede ser
una herramienta util de informacién prondstica adicional.

Palabras clave: Ki-67, cancer de mama etapa temprana, factores prondsticos.



1. INTRODUCCION

El cdncer de mama es el tumor maligno mas frecuente en las mujeres en todo el
mundo y la primera causa de muerte por cancer. (1)

Se presentan 45% de los casos en paises de bajos o de medianos recursos
(765,000) y 55% del total de muertes por cancer de mama ocurren en esos paises
(287,100). (1)

En México, el cancer de mama ha tenido un incremento constante tanto en su
incidencia como mortalidad en las ultimas tres décadas con una incidencia de

27,283, nuevos casos y 6.884 fallecen por esta causa. (1,2)

El cancer de mama en su mayoria es esporadico (90%) y sélo alrededor de 10%
tiene mutaciones genéticas hereditarias. El riesgo se incrementa proporcionalmente
con la edad de las mujeres a partir de los 40 afos y los factores de mayor impacto
son el antecedente directo de cancer de mama en la madre, hermana o hija, la
presencia de mutaciones en los genes BRCA 1y BRCA 2, el antecedente de haber
presentado en biopsia de tejido mamario alguna lesién con atipias citolégicas
(hiperplasia ductal o lobulillar atipicas), haber recibido radioterapia al torax en la
infancia o adolescencia o tener un periodo de exposicion hormonal prolongado

(menarquia temprana y menopausia tardia) (3)

El cancer de mama es una enfermedad cuyo tratamiento estd en constante
evolucion, lo que ha mejorado el pronéstico de las pacientes y obligando hoy en dia
a hablar de la medicina personalizada, estableciendo escenarios donde todas las
ramas de la oncologia con sus distintos enfoques, confluyan para obtener el mejor
resultado posible. En México el sistema de salud es heterogéneo y en muchos
centros no se cuenta con los recursos necesarios para un tratamiento de
vanguardia. Por lo anterior debe motivarse la implementacion de equipos
multidisciplinarios en todas las instituciones publicas o privadas, de manera de
optimizar recursos y obtener los mejores resultados terapéuticos, tomando como
base a los factores de la enfermedad, de la paciente, del tratamiento y de la

institucion. (2, 4)



Las caracteristicas prondsticas del cancer de mama se pueden dividir en dos
categorias: anatoémicas y biologicas. El indicador prondstico anatomico mas
importante para cancer de mama localizada es la afectacion tumoral de los ganglios
linfaticos axilares e intramamarios. El nUmero de ganglios linfaticos axilares esta
relacionado con el riesgo de recurrencia sistémica y supervivencia especifica de la

enfermedad. (5)

El uso del andlisis del genoma ha transformado el entendimiento de la identificacion
de los subtipos moleculares del cancer de mama. Ademas de ser factor prondstico
de recurrencia para enfermedad sistémica, los subtipos intrinsecos estan
establecidos como indicadores pronésticos en términos de enfermedad local

recurrente después de mastectomia o cirugia conservadora. (5)

En general, los subtipos moleculares incluyen receptores hormonales positivos
60%-70%, sobreexpresion de la proteina Her 2 del 15-20% y triple negativo 20-23%.
ASCO, 43y 44 colima. (6)

El ki 67 es un antigeno que se utiliza como marcador de proliferacion celular, con
una proliferacion incrementada que se correlaciona con indicadores de prondstico

adverso, como el tamafio del tumor, afeccién ganglionar y grado histologico. (12)

La relacidon entre el Ki 67 y el prondstico en el cancer de mama temprano ha sido
ampliamente estudiado, sin embargo, su uso como marcador prondstico en la
atencion clinica es muy controvertido debido a la heterogeneidad en los estudios.
(13)



2. MARCO TEORICO

A nivel mundial, el cancer de mama es la neoplasia diagnosticada con mayor
frecuencia y principal causa de muerte por cancer entre las mujeres, lo que
representa el 25% de los casos y el 15% de mortalidad por cancer (1). En México

la incidencia es de 27,283 nuevos casos y 6.884 fallecen por esta causa (1).

La edad promedio al diagnéstico en mujeres mexicanas es de 50 afios, lo que
representa una década menor que en la poblaciébn anglosajona y europea. En
distintas series mexicanas se informa que el 50% de las mujeres con cancer de
mama tienen una edad < 50 afios al diagndstico en contraste con 22% en la

poblacién caucasica. (2)

Multiples factores de riesgo estan asociados con un mayor riesgo de desarrollar
cancer de mama, pero la mayoria de estos factores transmiten un aumento de leve
a moderado en el riesgo para cualquier mujer en particular. Al menos la mitad de
las mujeres que desarrollan cancer de mama no tiene un factor identificable mas

alla de la edad y sexo femenino. (3)

La clasificacion del cancer de mama por etapas proporciona informacion sobre el
prondstico y orienta al tratamiento. Se utiliza el sistema de estadiaje de neoplasias

malignas TNM desarrollado por la AJCC (American Joint Committe on Cancer). (4)

El cancer de mama no metastasico se considera en general en dos categorias:
etapa temprana y localmente avanzado. El cancer de mama etapa temprana, se
caracteriza por la presencia de tumores que son menoresde 2cmo de 2 a5cm,
con ausencia de compromiso ganglionar o presentar micrometastasis ganglionar
(aproximadamente 200 células, mayor de 0.2mm, pero menor de 2mm) o metastasis
de 1 a 3 ganglios axilares y/o mamarios internos ipsilaterales, con estas
caracteristicas se incluyen los estadio IA, IB, lIA y 1IB (T2 N1), establecido en la
estadificacion TNM de la octava edicion de la AJCC. (4)



En general, las pacientes con cancer de mama en etapa temprana se someten a
cirugia primaria (tumorectomia o mastectomia) en la mamay los ganglios regionales

con o sin radioterapia (RT). (5)

Después del tratamiento local definitivo, se puede ofrecer una terapia sistémica
adyuvante basada en las caracteristicas primarias del tumor, como el tamafio, el
grado, el nimero de ganglios linfaticos involucrados, el estado de los receptores de
estrogeno (ER) y progesterona (PR) y la expresién del receptor del factor de
crecimiento epidérmico 2 (HER?2).(6)

Sin embargo, algunas pacientes con cancer de mama en etapa temprana
(particularmente aquellas con enfermedad HER2 positiva o triple negativo) pueden
ser tratadas primero con terapia neoadyuvante, seguida de cirugia. (6, 7)

La terapia de conservacion de la mama (BCT) se compone de cirugia conservadora
(BCS, es decir, tumorectomia) mas RT. Los objetivos de BCT son proporcionar el
equivalente de supervivencia de la mastectomia, una mama cosméticamente
aceptable y una baja tasa de recurrencia en el seno tratado. BCT permite a las
pacientes con cancer de mama invasivo preservar su seno sin sacrificar el resultado
oncoldgico. La BCT exitosa requiere la extirpacion quirdrgica completa del tumor
(con margenes quirdrgicos negativos) seguido de una dosis moderada de RT para

erradicar cualquier enfermedad residual. (7, 8)

Entre las mujeres con cancer de mama operable, los ensayos aleatorios han
demostrado una supervivencia libre de enfermedad y global equivalente entre la
mastectomia y la terapia de conservacion de la mama. Sin embargo, desde el
momento en que se realizaron estos ensayos, se han realizado progresos en la
terapia adyuvante, y los estudios de observacion mas recientes sugieren que la
terapia de conservacion de la mama se asocia con al menos una supervivencia
comparable a la mastectomia e incluso con una mejor supervivencia en algunos
estudios (9, 10)



Los criterios que impiden la cirugia conservadora incluyen:
e Enfermedad multicéntrica
e Gran tamano tumoral en relacién con la mama.

e Presencia de calcificaciones difusas de apariencia maligna en las imagenes (es

decir, mamografia o resonancia magnética)

e Historia previa de RT de térax (p. Ej., Radiacién del manto para la enfermedad de
Hodgkin)

e El embarazo
e Margenes positivos persistentes a pesar de los intentos de re-escision.

Para los pacientes que desean conservacion de la mama, pero no son candidatos
en el momento de la presentacion, un enfoque alternativo es el uso de terapia
neoadyuvante, que puede permitir cirugia conservadora sin comprometer los

resultados de supervivencia. (10)

Una mastectomia esté indicada para pacientes que no son candidatos para cirugia

conservadora y aquellos que prefieren la mastectomia. (10)

La radioterapia posmastectomia (RT) esta indicada para pacientes con alto riesgo
de recurrencia local, como aquellos con cancer que afecta los margenes profundos

y los ganglios linfaticos axilares patologicamente involucrados. (11)
Factores prondsticos

Los indicadores prondsticos se utilizan para determinar el riesgo de recurrencia a
distancia. Ademas, la edad es una caracteristica de prondstico independiente en el
sentido de que las mujeres menores de 35 afios tienen una peor sobrevida global a
5 aflos en comparacién con las mujeres de 35 a 69 afos (74.7% vs 83.8-88.3%).
190. El umbral para ofrecer terapia adyuvante a menudo se reduce en este contexto.
También se ha observado un aumento de la mortalidad por cancer de mama en
pacientes de edad avanzada (> 65 afios) segun los resultados de varios estudios

basados en la poblacién y ensayos aleatorios. (11,12)
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Es de gran valor contar con factores prondsticos confiables que podrian ayudar a
seleccionar a aquellos pacientes con mayor riesgo de recurrencia. (12)

Los datos sugieren que las caracteristicas biolégicas de esta enfermedad ofrecen
informacion considerable para ayudar en la toma de decisiones sobre las terapias

sistémicas. (12)

Estado ganglionar:

El nimero de ganglios linfaticos regionales afectados, es el factor prondstico mas
importante en etapas tempranas. Los ganglios linfaticos axilares involucrados estan
linealmente relacionados con el riesgo de recurrencia sistémica y supervivencia

especifica de la enfermedad. (13)
Tamafio:

Es el segundo factor prondstico mas importante, se refiere solo al tamafio del
componente invasivo microscopicamente. El tamafio del carcinoma ductal in situ
asociado no influye en el riesgo de enfermedad sistémica, pero puede contribuir al
riesgo de recurrencia de cancer ipsilateral después de la cirugia conservadora. Los
tamafos mas grandes de cancer invasivo se asocian con una supervivencia libre de
recurrencias mas corta y una mortalidad especifica por cancer de mama mas alta.
(13)

La enfermedad multifocal (dos o0 mas focos de enfermedad dentro de un cuadrante
de la mama) o multicéntrica (dos o mas focos de enfermedad en cuadrantes
separados) ocurre en 10 a 30% de los casos y se asocia con una mayor frecuencia
de ganglios linfaticos positivos y riesgo de recurrencia de ganglios linfaticos
positivos y riesgo de recurrencia mamaria ipsilateral después de la terapia de

conservacion de la mama. (13, 14)

El tamafio del tumor contribuye al prondstico de NO y N1, mientras que el
prondstico esta predominantemente gobernado por la participacion nodal, una vez
gue 4 o mas ganglios son positivos, sin terapia sistémica adyuvante las metastasis
se desarrollard en mas del 70% de los paciente con enfermedad N3,

aproximadamente el 60% de los pacientes con enfermedad N2 y del 25 al 55% con
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enfermedad N1, experimentarad recaida, mientras que solo 20 al 35% de los
pacientes sin afectacion ganglionar lo experimentaran recaida en 20 afos. (14)

Histologia:

El 75% de los tumores mamarios invasivos son carcinomas ductales infiltrantes, el
10% son lobulillares infiltrantes o una combinaciéon de ambos. En comparacién con
del ductna infiltantre el lobulillar se caracteriza por una deteccién mamografica mas
dificil, mayor frecuencia de multifocalidad, edad avanzada al inicid, mayor tamafio
tumoral, menor grado y una mayor incidencia de afectacibn mamaria bilateral al
momento del diagnéstico (15). Existe una ventaja temprana significativa en la
supervivencia libre de enfermedad y general para pacientes con carcinoma
lobulillar; sin embargo, esto es seguido por una ventaja tardia significativa para
pacientes con carcinoma ductal invasor 10 afios después del diagndéstico. Los
subtipos mas raros de carcinoma ductal incluyen tubular puro (1 a 4%), mucinoso,

medular, papilar y adenoquistico. (15, 16)

Los subtipos tienen criterios patologicos distintos para la clasificacion, y a menudo
son asociado con un pronéstico mas favorable; mientras que el subtipo carcinoma

metaplasico tiene un prondstico extremadamente desfavorable. (16)

Grado tumoral:

El sistema de clasificacion histologica para el cancer de mama es una evaluacion
semicuantitativa de las caracteristicas morfologicas que consisten en el porcentaje
de formacién tubular, el grado de pleomorfismo nuclear y el recuente mitotico dentro
de un area predefinida. En funcion de la calificacion de estas caracteristicas, tres

grados reflejan la diferenciacion del cancer de mama: baja, intermedia y alta. (17)

Se han aceptado varios sistemas de clasificacion para el cancer de mama, a saber,

el sistema Bloon-Richardson modificado y el sistema Nottingham. (17)

Estos sistemas demuestran una correlacibn entre la supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia especifica del cancer de mama con el grado tumoral.
(18)
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El grado histolégico es un indicador pronostico independiente que esta
estrechamente relacionado a la biologia molecular del cancer de mama. (18)

Invasion linfovascular:

La presencia de émbolos tumorales dentro de los canales linfaticos o vasculares se
asocian con un pronostico menos favorable y mas con recurrencia mamaria
ipsilateral que con la sistémica; sin embargo, su presencia, no impide la

conservacion de las mamas. (19)

Un hallazgo incidental de afectacion linfatica dérmica, incluso en ausencia de otros
criterios clinicos que definan el cancer de mama inflamatorio, puede estar asociado

con un mayor riesgo de recurrencia local de la enfermedad. (20)

Receptores hormonales:

Receptores de estrogenos y progesterona son indicadores de prondstico deébiles,
pero son altamente predictivos a la terapia endocrina. (21)

El receptor de estrogeno funciona como un factor transcripcional dependiente de
ligando que regula la expresion génica a través de la interaccion con elementos de

respuesta hormonal. Las dos isoformas de ER son ER-alfa y ER-beta. (21, 22)

El cancer de mama con receptores hormonales positivos tiene una tendencia a un
aumento mas lento de riesgo de recurrencia y una disminucion gradual, con solo la
mitad de las recaidas que se producen dentro de los primeros 5 afios después del

diagnastico. (23)

Las recurrencias sistémicas tardias (mas de 10 afios después del diagnéstico)
pueden ocurrir en pacientes con receptores hormonales positivos a pesar de la

terapia optima. (24)
Her-2 neu:

Miembro de la familia de tirosina quinasa del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) que incluye cuatro proteinas del receptor transmembrana:
EGFR-1, HER2, HER3 y HERA4. (25)
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La sobreexpresion de la proteina HER2 es una consecuencia de la amplificacion

genética, que ocurre en aproximadamente el 20% de todos los cdnceres de mama.

El estado del HER2 es un indicador prondstico independiente si un paciente no
recibe terapia dirigida para HER2. (25)

Se correlaciona con un subtipo altamente proliferativo de cancer de mama,

demostrado por histologia de alto grado y afectacion de los ganglios linfaticos. (25)

Independientemente de otros indicadores pronésticos, incluidos el tamafio, la
afectacion de los ganglios linfaticos y el estado de los receptores hormonales, la
enfermedad HER2 positiva que no se trata con la terapia anti-HER2 se asocia con
una sobrevida libre de enfermedad y supervivencia especifica mas corto. (25, 26)

Sin embargo, el grado de positividad de HER2 no esta asociado con el prondstico y
los niveles mas alto de HER2 no predicen una mayor eficacia de la terapia dirigida
a HER2. (26)

Proliferacion celular:

La tasa de proliferacion es un marcador pronoéstico importante en el cancer de

mama. Sin embargo, no se ha establecido el mejor método de medicion. (26)

En el pasado, la fraccion S del ciclo celular y la citometria de flujo de ADN se usaban

para evaluar la tasa de proliferacion del cancer de mama. (26, 27)

Uno de los métodos para evaluar la proliferacion es la deteccion de antigenos

especificos del ciclo celular mediante inmunohistoquimica. (27)

El Ki 67 es un antigeno que se utiliza como marcador de proliferacion celular, una
proliferacion incrementada se correlaciona con indicadores de prondstico adverso,
como el tamafio del tumor, afeccion ganglionar y grado histologico. La relacién entre
el Ki 67 y el pronéstico en el cancer de mama temprano ha sido ampliamente
estudiado, sin embargo, su uso como marcador prondstico en la atencién clinica es
muy controvertido debido a la heterogeneidad e inconsistencia de algunos estudios.
(27)
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Ki-67 es una proteina nuclear que se expresa en las células que se encuentran en
proliferacion. Esta proteina puede detectarse mediante un anticuerpo monoclonal
llamado MIB-1. La tincion mas intensa para Ki-67 se encuentra en la fase G2/M.
MIB-1 es un anticuerpo murino monoclonal preparado contra epitopes del antigeno
Ki-67 recombinante. En contraste al anticuerpo Ki-67 convencional, MIB-1 pueden
reconocer el antigeno en tejidos fijados en formol e incluidos en parafina. En la
actualidad se determina Ki-67 mediante inmunohistoquimica semicuantitativa; en el
pasado se determinaba mediante citometria de flujo. Se expresa en valores
porcentuales, normalmente se suele expresar el porcentaje de los nlcleos positivos
con respecto a la totalidad del tumor. El punto de corte suele ser entre 14% y 20%,

segun los centros. (29)

Los valores altos de Ki-67 se han asociado con tumores poco diferenciados,

tumores de gran tamafio, recurrencia temprana y peor supervivencia. (30)

Varios meta-analisis han concluido que la expresion de Ki-67, se asociaba a un
mayor riesgo de recaida y mortalidad en todas las pacientes, tanto en pacientes con
ganglios negativos como con ganglios positivos. La critica de estos meta-analisis es
gue el punto de corte de positividad o negatividad no fue el mismo en todos los

estudios, y se asumio el que cada autor establecio. (30, 31)

Algunos estudios han utilizado 10% como el corte (valor arbitrario), mientras que
otros han elegido media, la mediana, el valor 6ptimo de corte o valores arbitrarios,
y estas diferencias podrian ser responsables de la dificultad de la determinacién de
un umbral estandar en la préactica diaria. Sin embargo, algunos autores han descrito
gue la eleccion del punto de corte para inmunohistoquimica (IHC) puede depender
del objetivo clinico: si Ki-67 se utiliza para excluir a los pacientes con tumores de
lenta proliferacion de protocolos quimioterapéuticos, un punto de corte de 10%
ayudard evitar un tratamiento excesivo. En contraste, si se usa Ki-67 para identificar
a los pacientes sensibles a los protocolos de quimioterapia, es preferible establecer
el punto de corte en 25% (Spyratos et al, 2002). En el contexto de algunos meta-
analisis, se puede suponer que el aumento de Ki-67 conduce a un mayor riesgo de

recaida y /o muerte, estimandose un aumento relativo, aunque el riesgo basal (el
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riesgo en el grupo considerado Ki-67 negativo) no es la misma en todos los estudios.
(31)

La expresién de Ki-67 varian en intensidad a lo largo del ciclo celular y esto ha
aumentado la preocupacion de que podria conducir a una clasificacion errobnea de
las células en ciclo como en reposo. En general, la evidencia indica que los niveles
de Ki-67 son bajos durante G1 y fase temprana S, aumentando progresivamente
para alcanzar un maximo durante la mitosis. Una disminucion rapida de la expresiéon
comienza durante la anafase y telofase. Algunos autores han descubierto que el
grado de expresion en G1 puede ser minimo y puede representar una desventaja
para la precision de Ki-67 en la identificacion de células en esta fase. Esta presencia
irregular de Ki-67 en G1 se ha explicado como el resultado de las diferencias entre
fase G1 en una célula previamente inactiva y G1 inmediatamente después del ciclo
anterior o incluso como un marcador de diferentes condiciones de crecimiento. (31,
32)

La vida media de la proteina Ki-67 se estima alrededor de 60 a 90 minutos.
Diferencias de expresion durante el ciclo celular no parecen deberse a la
acumulacion de proteina no degradada, mas bien, parece reflejar en gran medida

las sintesis variables de novo. (32)

La apariencia celular y la ubicacion de la proteina Ki-67 en todo el ciclo celular no
es homogénea. Durante el comienzo de G1, se encuentra generalmente con focos
discretos que manchan débilmente en todo el citoplasma. Se condensa
progresivamente durante G1 tardio en granulos perinucleolares mas grandes.
Durante las fases S y G2, también se encuentra asociado principalmente con la
region nucleolar en los focos mas grandes, como con algunas regiones de
heterocomatina. Cuando la membrana nuclear se interrumpe durante la mitosis
temprana, Ki 67 muestra una expresion intensa asociada con la superficie de los
cromosomas condensados en el citoplasma. Esta intensidad desaparece
rapidamente en la anafase-telofase. A pesar de toda esta informacion sobre la

naturaleza, la ubicacién y secuencia de la proteina Ki-67, se sabe poco de su
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funcionamiento mas alla de ser una proteina fosforilada a través de serina y treonina

con un papel critico en la division celular. (32)

La expresion de Ki-67, generalmente se estima como el porcentaje de células
tumorales tefiidas positivamente por el anticuerpo, siendo la tincion nuclear el

criterio mas comun de positividad. (32)

Ki-67 vy otros marcadores de proliferacion:

Muchos estudios han investigado la correlacion entre Ki-67 y otros marcadores bien
conocidos de proliferacion. Se ha encontrado una fuerte correlacion en la mayoria.
Fraccion de lafase S, medido por citometria de flujo, indice mitético, tirosina quinasa
y absorcion in vivo de bromodeoxiuridina, cada uno reportado regularmente para

correlacionar bien con Ki-67. (32)

Pocos estudios han reportado resultados para Ki-67 en el tejido mamario normal.
En muestras de mama normal o en epitelio normal adyacente a fiboroadenomas, se
expresa a un nivel muy bajo (3% de las células). Una de las caracteristicas mas
interesantes encontradas en estos estudios es la ausencia de positividad de Ki-67
en la poblacién positiva para receptores de estrogenos (es decir, solo las células
negativas para RE son proliferativas en la mama normal). Esta caracteristica se
pierde en el cancer de mama, donde ambos marcadores estan presentes en un
mayor porcentaje de células y estas poblaciones se superponen. Parece haber un
patron que cambia progresivamente de tejido normal a canceroso, con un grado
intermedio de coincidencia de ambos marcadores en lesiones precancerosas no

invasivas. (32, 33)

La apoptosis proporciona la determinante principal de contrapeso del crecimiento
tumoral a proliferacion y se ha informado constantemente que se correlaciona
positivamente con ki-67. Se ha desarrollado un indice basado en la relacion Ki-67-
apotosis (indice de rotacion o crecimiento celular) para aproximar la contribucién
gue estos dos factores pueden hacer que crezca el tumor. Si bien esta claro que

esto puede reflejar con precision la dinamica del crecimiento, puede tener utilidad
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como un marcador temprano de respuesta al tratamiento en la terapia primaria del

cancer de mama, aunque esto queda por demostrar rigurosamente. (33, 34)

El oncogén p53 esta frecuentemente mutado o sobreexpresado en el cancer de
mama y aquellos tumores que presentan estos cambios muestran tasas mas altas

de proliferacién segun lo medido por Ki-67. (34)

Varios estudios han abordado la relacion entre Ki-67 y la expresion de Her 2 y
aunque parece haber una correlacion positiva, no siempre esta bien definida. La
relacién con el factor de crecimiento epidérmico es igualmente conflictiva. El estado
del receptor de estrogenos ha sido ampliamente reportado como inversamente
correlacionado con ki-67, con las tasas mas altas de positividad de receptores de
estrogenos mostradas en los tumores menos proliferantes y solo unos pocos

estudios lo han contradicho. (34, 35)

El tamafio del tumor no esta constantemente relacionado con las puntuaciones

de Ki-67 y algunos autores encuentran una relacion positiva, pero otros no. (35)

El factor prondstico mas importante en cancer de mama temprano, es el estado
ganglionar, que se ha estudiado con su correlacion con Ki-67 en un intento de
encontrar un marcador facil de compromiso ganglionar que evite la cirugia axilar
innecesaria. En estudios con mas de 200 pacientes, parece haber mas evidencia a

favor que contra una correlacién positiva. (35)

El nimero de estudios mas pequefios que favorecen la falta de correlacion es
grande. Esto puede reflejar el tamafio de los estudios y/o la debilidad relativa en la

relacion. (35)

La busqueda de herramientas utiles para discriminar subgrupos de prondstico en
pacientes afectados por cancer de mama temprano y, en particular, en ausencia de
ganglios linfaticos positivos, ha dado lugar a un extenso estudio sobre Ki-67 en esta
configuracion. Se han analizado los datos de 40 estudios que incluyeron mas de
11000 pacientes. Hay una fuerte evidencia de estos estudios a gran escala, de la
capacidad de Ki-67 para discriminar entre grupos de buen y mal prondstico en la

poblacién con ganglios linfaticos negativos cuando se considera como una sola
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variable. En este grupo de ganglios negativos, la gran mayoria de los estudios no
informan de un valor prondstico significativo de Ki-67, ya que, son estudios

retrospectivos e involucran una poblacion altamente heterogénea. (36)

En general, parece que Ki-67 tiene una importancia pronéstica independiente de las
caracteristicas patolégicas medidas rutinariamente, pero este es modesto en la

evaluacion del cancer de mama primario. (36)
FACTORES PREDICTIVOS

Los factores que pueden permitir la personalizacion de las recomendaciones de
tratamiento adyuvante son de suma importancia, ya que idealmente permitirian la
seleccion de pacientes para una terapia en particular y al mismo tiempo evitarian a
otros de terapias potencialmente ineficaces. Desafortunadamente, la identificacion
de marcadores predictivos clinicamente utiles no ha sido tan exitosa como la
identificacion de los prondésticos. Por ejemplo, los factores utilizados
tradicionalmente por muchos médicos para la seleccion de la terapia adyuvante se
analizaron en un meta-analisis que incluy0 a mas de 100,000 pacientes
involucrados en 123 ensayos controlados aleatorios . El informe concluyé que el
beneficio relativo de la quimioterapia adyuvante es independiente de la edad, el
estado del receptor de estrégenos (ER), el grado, el tamafio del tumor, la afectacion

ganglionar y el uso de tamoxifeno adyuvante. (37)

Los marcadores predictivos mejor establecidos hasta ahora en el cancer de mama
temprano son los receptores hormonales (para la terapia endocrina) y el receptor 2

del factor de crecimiento epidérmico humano (para la terapia dirigida a HER2. (37)

Respuesta de prediccidon de receptores de estrégenos a la terapia endocrina:

Ademas de su papel como marcador prondstico, la expresion del receptor de
estrégeno (ER) predice a los pacientes que se beneficiaran de la terapia endocrina.
Aunqgue los pacientes con tumores positivos para el receptor de progesterona (PR)
también tienen mejores resultados cuando se tratan con terapia endocrina, el estado

de la respuesta depende en gran medida de la ER. Por lo tanto, no parece que los
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receptores de progesterona tengan un valor predictivo independiente,
especialmente cuando se conoce el estado de los receptores de estrégenos (38).

El valor predictivo de los receptores hormonales esta claramente demostrado por
meta-analisis de ensayos aleatorios de tamoxifeno adyuvante (38). En pacientes
con enfermedad ER-positiva, el tamoxifeno redujo significativamente el riesgo de
recurrencia en un 39 % (indice de tasa 0,61) y la muerte en un 30 % (indice de tasa
0,696) durante 15 afios de seguimiento. El beneficio fue independiente del estado
del receptor de progesterona (PR), la edad, el estado ganglionar o el uso de
qguimioterapia adyuvante. Por el contrario, el tamoxifeno no tuvo impacto en las
recaidas o las tasas de supervivencia entre pacientes con cancer de mama ER

negativo. (38)

Si la supresion ovarica con agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH) mejora los resultados del cancer de mama para las mujeres con cancer de
mama no esta del todo claro, aunque hay un papel mas establecido para su uso en
subgrupos de pacientes con alto riesgo y receptor de hormonas positivo. Cualquier
posible papel terapéutico para los agonistas de GnRH en el cancer de mama con

receptores hormonales negativos requiere mayor investigacion. (39)

De acuerdo con las pautas de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO),
el andlisis de los receptores hormonales debe realizarse de forma rutinaria en todos
los canceres de mama invasivos Desafortunadamente, la reproducibilidad de las
mediciones de inmunohistoquimica de ER es un problema, con informes de
concordancia inter-observador moderada (kappa = 0,57) y concordancia entre
laboratorios (kappa = 0,4) para tumores muy positivos, pero menor concordancia

para tumores débilmente positivos para RE. (40)

Prediccion de la respuesta a la terapia dirigida a HER2:

Después de la introduccion de trastuzumab, el receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano 2 (HER2) se utiliza principalmente como factor predictivo,
identificando a aquellos pacientes que podrian beneficiarse de los tratamientos

dirigidos a HERZ2, tanto en la enfermedad adyuvante como metastasica. (41)
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El valor predictivo de HER2 es evidente en todos los ensayos principales

adyuvantes y metastasicos de las terapias dirigidas a HER2. (42)

Prediccion de la respuesta a la quimioterapia:

La decision de recomendar la quimioterapia adyuvante debe basarse en el
prondstico anatomico (estado ganglionar, tamafio del tumor) y la biologia del tumor.
En general, los pacientes con canceres negativos a receptores hormonales y HER2
deben recibir quimioterapia adyuvante, especialmente si tienen ganglios linfaticos

positivos o tumores > 1 cm. (42)

SUBTIPOS MOLECULARES INTRINSECOS

El uso del analisis del genoma completo ha transformado la comprension de cancer
de mama mediante la identificacion de subtipos moleculares, cada uno con
expresiones geneéticas especificas y caracteristicas clinicas. Ademas de ser un
prondstico para la recurrencia de la enfermedad sistémica, actualmente los subtipos
moleculares se establecen como indicadores de prondsticos en términos de
recurrencia de la enfermedad local después de la conservacion de la mama o

mastectomia. (43. 44)

Los subtipos luminales incluyen los receptores hormonales positivos, principalmente
el luminal A que es el subtipo mas comun, con una incidencia de 67%

aproximadamente. (44)

Subtipo luminal A:

Expresa mas genes relacionados con receptores de estrogenos (RE), a menudo
son de bajo grado, se asocia con el mejor pronéstico en términos de sobrevida libre

de enfermedad, sobrevida global y recurrencia locorregional. (45)

Subtipos luminales B: Expresan mas proliferacion y genes relacionados con HER2

y menos genes relacionados con receptores hormonales, en comparacion con los
luminales A. Son a menudo de mayor grado y tienen un prondstico general menos

favorable que el luminal A. (45)
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Sobreexpresion de la proteina HER2: Es una consecuencia de la amplificacion

génica, que ocurre en aproximadamente el 20% de todos los canceres de mama.

El estado de HER2 es un factor predictivo fuerte para respuesta a la terapia dirigida
a HERZ2 con anticuerpos monoclonales. (45)

No solo los subtipos moleculares individuales estan asociados con el pronéstico,
también proporcionan informacion predictiva sobre la eficacia de terapias
especificas. (45)

Subtipos triples negativos: Se caracterizan por la ausencia de receptores

hormonales y HER2. A menudo son mas sensibles a los agentes
guimioterapéuticos, también se asocian con mayor probabilidad de lograr
respuestas patolégicas completas después de la quimioterapia neoadyuvante,
mientras que el luminal A, a menudo se tratan de manera efectiva con terapia
endocrina sola. Los luminal B a menudo se benefician de la adicion de quimioterapia

al tratamiento endocrino. (46)

El cancer de mama con receptores hormonales positivos tiene una tendencia
a un aumento mas lento de riesgo de recurrencia y una disminucion gradual, con
solo la mitad de las recaidas que se producen dentro de los primeros 5 afios

después del diagndstico. (46)

Las recurrencias sistémicas tardias (mas de 10 afios después del diagnéstico)
pueden ocurrir en pacientes con receptores hormonales positivos a pesar de la

terapia optima. (46)
INDICES PRONOSTICOS MULTIFACTORIALES

Existen varios indices que incorporal los mdltiples indicadores pronosticos.
Estos modelos se centran principalmente en caracteristicas anatomicas e incluyen
solo las variables moleculares tradicionales como el receptor hormonal y el estado
de HER2. (46)

El indice prondstico de Nottingham identifica tres grupos de prondstico segun el

tamafo del tumor, el estado de los ganglios linfaticos y el grado histoldgico. (47)
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jAdjuvant! Online, ha sido una calculadora de prondéstico basada en la web que
utiliza los mismos indicadores que el indice de Nottinghman, més la edad del
paciente, las condiciones comérbidas, el estado de los ganglios linfaticos y el estado
de los receptores hormonales, ademas proporcion6 una estimacion del beneficio de
tratamiento con terapia endocrina y/o quimioterapia, sin embargo, no incluia el
estado o la informacion de HER2 sobre los efectos de la terapia con trastuzumab
en la enfermedad HER?2 positivo. jAdjuvantj Online se desactivé en el 2015 para su
modificacion y a partir de Febrero del 2017 no esta disponible, se remite a los
usuarios a otro sitio web, llamado “Predict’, una herramienta que proporciona
informacion prondstico basada en las caracteristicas del paciente y del tumor. Estos
indices pronésticos multifactoriales proporcionan informacién pronésticay predictiva
mucho mejor que la que estaba disponible antes de su existencia, pero la
informacion de expresion génica proporciona informacién prondstica y predictiva
adicional. (48)

Firmas de expresidon génica

Las pruebas de perfiles genémicas se pueden utilizan como apoyo para conocer
prondstico y/o en la toma de decisiones para administrar terapia adyuvante
sistémica en pacientes con tumores RE/RP positivos, HER-2 negativo. No deben
utilizarse en pacientes con tumores triples negativos o HER-2 positivos. Las
recomendaciones para el uso de las cuatro firmas moleculares disponibles en

México (Oncotype DX, MammaPrint, Endopredict y PAM50) son las siguientes: (49)

Oncotype DX: Prueba de 21 genes con valor prondéstico y predictivo, con una amplia
validacion en el que se genera un puntaje de recurrencia de acuerdo a la expresion
de cada uno de los genes. Se recomienda en tumores receptores hormonales
positivos, HER-2 negativo, de 1.1 a 5 cm (o de 0.5 a 1 cm y alguna caracteristica
desfavorable: moderada o pobremente diferenciado o invasion linfovascular) y
ganglios linfaticos axilares negativos. En caso de puntuacion de recurrencia < 26 se
recomienda solo terapia enddcrina; de 26 a 30 terapia enddcrina +/- quimioterapia

adyuvante; y > 31 terapia enddcrina + quimioterapia adyuvante. En mujeres < 50
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afos con puntuacion de 16 a 25 considerar agregar quimioterapia adyuvante por
beneficio en recurrencia a distancia. (50, 51)

MammaPrint: Prueba de 70 genes que tiene utilidad pronéstica en la que se genera
un resultado como bajo o alto riesgo genémico. Se recomienda en pacientes con
tumores con receptores hormonales (RH) positivos, HER-2 negativo, menores de 5
cm, ganglios linfaticos axilares negativos y riesgo clinico alto (> 3 cm; > 2 cm
moderadamente o pobremente diferenciados; > 1 cm pobremente diferenciados).
En las pacientes con resultado de bajo riesgo gendmico se recomienda terapia
endbcrina sin quimioterapia. Puede utilizarse en pacientes con receptores
hormonales positivos, de 1 a 3 ganglios positivos y riesgo clinico alto (> 2 cm; o
moderadamente/pobremente diferenciados). En pacientes con ganglios positivos y
bajo riesgo gendmico el beneficio de quimioterapia adyuvante en sobrevida libre de
metastasis es limitado. (51)

EndoPredict: Prueba de 12 genes que se puede utilizar en pacientes con tumores
RH positivos, HER-2 negativo T1 o T2 y ganglios negativos. Los pacientes con baja
puntuacion de riesgo (< 3.3287) tienen un prondstico similar a T1la-T1b NO MO, con
una recurrencia a distancia de 4% a 10 afos. Los pacientes con 1-2 ganglios
positivos y baja puntuacién de riesgo tienen una posibilidad de recurrencia a
distancia de 5.6% a 10 afos. (52)

PAM50 (Prosigna): Se puede utilizar en pacientes con tumores RH positivos, HER-
2 negativo, T1 o T2, ganglios negativos. Los pacientes con baja puntuacién de
recurrencia tienen prongstico similar a Tla-T1lb NO MO. En pacientes con 1-3
ganglios positivos y baja puntacion de recurrencia tienen un riesgo de recurrencia a
distancia menor de 3.5% a 10 afos si son tratados Unicamente con terapia

enddcrina. (52)

El riesgo de recurrencia de la enfermedad local y sistémica entre los canceres de
mama con un prondstico mas favorable. Todavia no han agregado informacion
sustancial sobre el prondstico para los subtipos de mayor riesgo, como los canceres

de seno HER?2 positivos o receptores de hormonas negativos. (51, 52)
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La expresion de genes en cancer de mama validado por perfiles genémicos puede
usarse para obtener informacién sobre el pronédstico y factor predictivo adicional
para complementar la evaluacién del estudio histopatologico y ayudar en la toma de
decisiones del tratamiento adyuvante. (53)

TRATAMIENTO SISTEMICO ADYUVANTE

Se le llama adyuvancia a todo tratamiento antineoplasico administrado después de
un manejo quirdrgico. Sus objetivos son prolongar el periodo libre de enfermedad,

reducir las recurrencias locales y sistémicas y aumentar la supervivencia global. (54)

El tratamiento sistémico adyuvante debe comenzar preferiblemente dentro de 3-6
semanas despues de la cirugia. (54)

La decision sobre el tratamiento sistéemico adyuvante deberia basarse en la
sensibilidad a tipos particulares de tratamiento, el beneficio de su uso y de riesgo
de recurrencia. La decision final debe incorporar también los efectos téxicos del
tratamiento a corto y largo plazo, la edad biolégica del paciente, el estado de salud
general, las comorbilidades y preferencias. (54, 55)

La terapia sistémica adyuvante debe iniciarse sin retrasos después de la cirugia,
como datos muestran una disminucion importante en eficacia cuando se administra
>12 semanas después de la cirugia. (55)

Todas las pacientes con ganglios positivos deberan recibir tratamiento sistémico
adyuvante (quimioterapia + hormonoterapia + trastuzumab) sin importar el nUmero
de ganglios afectados, debido al alto riesgo de recaida en este grupo. CONSENSO

En pacientes con ganglios negativos, se recomienda la administracion de
tratamiento adyuvante sistémico (quimioterapia * terapia endocrina + trastuzumab)
cuando exista alguna de las siguientes condiciones: (56, 57)

* Tumor > 1 cm (mas de 3 cm para histologias favorables como cancer tubular y
mucinoso) con receptores hormonales positivos y HER negativo (terapia endocrina
+ quimioterapia).

» Tumor triple negativo > 5 mm (quimioterapia).
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* Tumor > 5 mm con sobreexpresion del oncogén HER-2 neu (quimioterapia +
trastuzumab + terapia endocrina).

* Firma gendmica de alto riesgo de recurrencia en los casos en que esté disponible
(quimioterapia + teapia endocrina). (56)

Considerar también tratamiento sistémico (quimioterapia * terapia endocrina *
trastuzumab) si alguna de las siguientes caracteristicas esté presente:

» Tumor de alto grado.

* Presencia de invasion linfovascular.

» Oncotype DX con puntuacién >25 o menores de 50 afios con puntuacion de 16 a
25.6

» Edad < de 35 afios. (57)

La terapia endocrina se debe utlizar en todos los canceres luminales. Las
indicaciones para quimioterapia adyuvante dentro de este subtipo dependen de
riesgo del individuo de la recaida, teniendo en cuenta la carga tumoral y
caracteristicas que sugieren agresividad biolégica (grado, la proliferacion, la
invasion vascular), capacidad de respuesta a la terapia endocrina y las preferencias
del paciente. (57)

Las caracteristicas asociadas con una menor capacidad de respuesta endocrina
incluyen la expresion del receptor de estrégenos bajo, falta de expresion receptor
de progestagenos, alto grado tumoral y alta expresion de marcadores de
proliferacion. (57)

La mayoria de los canceres luminal A, no requieren quimioterapia, excepto aquellos
con alta carga de morbilidad.

Los datos de estudios neoadyuvantes han demostrado que la sensibilidad
guimioterapia depende del fenotipo intrinseca, el ser mas alto para HER2 positivo
(cuando se combina con terapia anti-HER2) y en cancer de mama triple negativo.
Sin embargo, incluso suponiendo que la relacion beneficio seria similar, e beneficio
absoluto derivado de quimioterapia adyuvante varia sustancialmente, dependiendo
del riesgo individual de recaida, que se determina tanto por la biologia y la carga de

la enfermedad. Por ejemplo, el beneficio absoluto de la quimioterapia adyuvante
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para una baja carga tumoral, como en el cancer de mama subtipo luminal A es
extremadamente pequefio, por lo tanto, las herramientas para la toma decisiones,
existen para ayudar a predecir el riesgo de recurrencia y el potencial beneficio de
los tratamientos sistémicos. (58)

Tratamiento adyuvante con quimioterapia

Se recomienda el empleo de esquemas basados en antraciclinas debido al beneficio
en supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global al compararlos con
esquemas de primera generacion como el CMF. Asimismo, la administracién de
taxanos ha demostrado beneficio clinico moderado independientemente de la
expresion de receptores hormonales, el nimero de ganglios axilares afectados o la
funcién ovarica. (59, 60)

En las pacientes con tumores triple negativos se recomienda utilizar los mismos
esquemas ya mencionados, dado que hasta el momento no hay evidencia suficiente
para indicar otros regimenes o medicamentos. (60)

La mayor evidencia de beneficio con quimioterapia adyuvante en pacientes HER-2
negativos se obtiene con los esquemas de tercera generacion. Los esquemas de
guimioterapia de dosis densas con AC bisemanal seguido de paclitaxel semanal
mas filgrastim logran una reduccion de 26% en el riesgo de recurrencia y de 31%

en la posibilidad de muerte. (60, 61)

Tratamiento adyuvante con terapia endocrina

Carcinoma. in situ

Se recomienda tamoxifeno (20 mg/dia) por 5 afios como terapia reductora de riesgo
de recurrencia en pacientes con cirugia conservadora de mama y receptores
hormonales positivos. (62)

Para mujeres postmenopausicas puede considerarse tratamiento con inhibidor de

aromatasa por 5 afios. (63)

Carcinoma invasor en Premenopausicas
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Para pacientes premenopausicas 0 perimenopausicas con receptores hormonales
positivos o desconocidos con bajo riesgo (tumores menores a 2 cm, bajo grado, y
ganglios negativos), se recomienda tamoxifeno 20 mg/dia por una duracién de 5
afos. (64)

* Respecto a la terapia hormonal mas ablacién ovarica, (basado en los resultados
de los estudios SOFT y TEXT), debe considerarse en mujeres premenopaudsicas
con algun factor de alto riesgo (menores de 35 afios, tumores mayores de 2 cm,
ganglios positivos y grado histologico. Se recomienda exemestane u otro inhibidor
de aromatasa mas ablacion ovarica, o tamoxifeno mas ablacién ovérica. (65, 66)

» Se aconseja iniciar con ablacion médica para valorar la tolerancia y los efectos

adversos antes de recomendar un método ablativo permanente. (66)

Postmenopausicas al diagndstico

Se recomiendan inhibidores de aromatasa por 5 afios o0 terapia secuencial con
tamoxifeno por dos a tres afios y continuar con un inhibidor de aromatasa por 2 a 3
afos o viceversa. (66)

En caso de intolerancia, contraindicaciéon o falta de acceso a inhibidores de

aromatasa, puede indicarse tamoxifeno. (66)

Terapia endocrina adyuvante extendida

Los resultados de los estudios de tamoxifeno ATLAS, ATTOM, seis de inhibidores
de aromatasa y la guia de ASCO 2018, justifican la terapia endocrina adyuvante
extendida hasta por 10 afios, en pacientes con ganglios positivos. (67)

En el caso de la paciente premenopausica, el tamoxifeno ha incrementado la tasa
de sobrevida global y en el de la mujer postmenopausicas, un inhibidor de
aromatasa se asocia significativamente con menor riesgo de recurrencia del cancer
de mama y cancer de mama contralateral en comparacion con el placebo. (67)

De acuerdo con los resultados del estudio MA-17, para las mujeres
premenopausicas quienes al término de los 5 afios de adyuvancia sean
postmenopausicas, se pueden considerar continuar con inhibidores de aromatasa

por 5 afilos mas.
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Antes de considerar prescribir terapia extendida, es importante valorar la
expectativa de vida, la presencia de factores clinico-patologicos de alto riesgo
(ganglios positivos, tamafio mayor de 5 cm.), la tolerancia previa al tratamiento y las
comorbilidades de cada paciente. (68)

Tratamiento adyuvante con terapias blanco (trastuzumab/pertuzumab)

En pacientes con tumores que presentan sobreexpresion de HER-2 neu +++ por
inmunohistoquimica o FISH +, el uso del anticuerpo monoclonal trastuzumab en
combinacién con la quimioterapia adyuvante ha permitido la obtencion de beneficio
tanto en la sobrevida libre de recaida (HR 0.62) como en la supervivencia global
(HR 0.66). (69)

Se recomienda iniciar la adyuvancia de trastuzumab junto con la quimioterapia con
taxanos posterior al uso de antraciclinas, debido a que ésta secuencia ha
demostrado ser Gtil y segura. (69)

No se aconseja la administracion simultanea de trastuzumab con antraciclinas dado
gue se incrementa la cardiotoxicidad. Se debe considerar el esquema TCH
(docetaxel, carboplatino y trastuzumab) por seis ciclos sin empleo de antraciclinas
en pacientes con alto riesgo de enfermedad cardiovascular (antecedentes de
disfuncion cardiaca, edad mayor, hipertension, obesidad o uso previo de
antraciclinas). (69, 70)

Actualmente se aconseja que la duracion del tratamiento adyuvante con
trastuzumab sea de 1 afio, ya que aplicaciones por menos o0 mas tiempo no han
demostrado hasta el momento mejores resultados. (70)

En casos seleccionados con ganglios negativos y tumores pequefios (menores de
3 cm), el esquema con paclitaxel semanal + trastuzumab por 12 semanas seguido
de trastuzumab cada 3 semanas hasta completar 1 afio puede ser una opcién. (70)
En la actualidad puede considerarse también la utilizacion de doble bloqueo anti
HER-2 adyuvante (trastuzumab + pertuzumab) pero sélo en pacientes con ganglios

positivos. (71)
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México el cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en las
mujeres y la primera causa de muerte por cancer. En diferentes publicaciones de la
literatura internacional y nacional el Ki-67 ha sido analizado como un marcador
pronéstico y/o predictivo en cancer de mama. La determinacién del Ki 67 en cancer
de mama y su uso como factor prondstico ha sido un tema debatido, debido,
principalmente, a la variabilidad de la expresion de este biomarcador dentro del
mismo tumor, su alta expresién ha representado un factor prondéstico importante
para la recurrencia y supervivencia. Sin embargo, en el Hospital General de México
“Dr. Eduardo Liceaga”, no se cuenta con una base de datos de estas caracteristicas
que influyen principalmente en la sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global
de las pacientes en etapa temprana.

4. JUSTIFICACION

En el servicio de Oncologia Médica del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”, se encontré un total de 327 expedientes con diagndstico de cancer de
mama etapas temprana del 1ero de enero 2007 al 31 de diciembre de 2012, hasta
el momento, no se ha realizado un analisis estadistico de los biomarcadores
biologicos, que podrian tener mayor utilidad que la clasificacion histolégica como
factores prondsticos de recurrencia con la posibilidad de identificar un grupo de
pacientes que tendran excelente prondstico, en quienes la decision a favor de la
guimioterapia es cuestionable, considerando los factores predictivos de respuesta
a los diferentes tratamientos, que resultaria en el uso mas selectivo de la

guimioterapia, con ventajas de reducir costos y toxicidades de esta poblacion.
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5. HIPOTESIS

El Ki-67 como factor prondstico de recurrencia en cancer de mama etapa temprana
en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, son similares a lo

documentado en estudios internacionales y nacionales.

6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general
e Establecer la relacién del Ki-67 como factor prondstico de recurrencia en
cancer de mama etapas tempranas, tratadas en el Hospital General de

México “Dr. Eduardo Liceaga”.

6.2 Objetivos especificos

e Determinar la prevalencia del cancer de mama etapa temprana por edad.

e Establecer los estadios patoldgicas de presentacion al diagndstico.

e Evaluar la expresion del Ki 67 como factor de recurrencia en etapas
tempranas IA, 1B, IIA, 1IB (T2N1).

e Identificar los sitios de recurrencia.

e Determinar el tiempo de sobrevida libre de enfermedad.
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7. METODOLOGIA
7.1 Tipo y disefo de estudio

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y analitico, utilizando

como fuente de informacion el expediente clinico de pacientes con cancer de mama
etapa clinica temprana I-1I1B, tratadas en el Servicio de Oncologia del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, los casos atendidos fueron tratados entre
el periodo comprendido del 1° de enero del 2007 al 31 de diciembre del 2012, con
la intencién de analizar la expresion de la proliferacion celular Ki-67 como factor
pronéstico de recurrencia de la poblacién de esta unidad, los resultados seran
calculados mediante frecuencias simples. Se utilizardn curvas ROC para determinar
el punto de corte del Ki-67 y para predecir recurrencia. Se realizara analisis
univiariado y multivariado para la expresion de Ki-67.

7.2 Poblacion

El grupo de estudio esta constituido por expedientes de pacientes tratadas en el
Servicio de Oncologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, en un
periodo 5 afios y posteriormente con un seguimiento de 5 a 10 afios.

Las variables que seran sujetas al andlisis, se obtendran Unicamente a través de la

revision de los expedientes clinicos de casos diagnosticados.

7.3 Método de muestreo

Se documentd un total de 327 expedientes con cancer de mama etapa temprana
atendidas en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2012, tratadas con
mastectomia radical modificada o cirugia conservadora, seguida o no por terapia
adyuvante, se excluyeron 184 por no contar con inmunohistoquimica completa,

logrando obtener una muestra de 145 pacientes.

7.4 Criterios de inclusion
o Expedientes clinicos con informacion completa de diagnostico, tratamiento y

seguimiento.
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. Pacientes con cancer de mama etapa temprana

o Tratadas con mastectomia radical modificada o cirugia conservadora.

o Pacientes con determinacion de receptores hormonales, Her-2, Ki-67 por

método de inmunohistoquimica

7.5 Criterios de Exclusién

o Pacientes con diagndstico definitivo de patologia mamaria benigna

o Paciente sin perfil de inmunohistoquistoquimica.

o Informacion incompleta de las variables a estudiar en el expediente clinico.
. Pacientes sin confirmacion histopatolégica de cancer de mama por pérdida

de seguimiento antes del diagnostico definitivo.

7.6 Operacionalizacion de las variables

Variable Definicién Unidad de Medicion Tipo de variable Escala
Edad Tiempo de vida | Afios cumplido al | Cuantitativa continuas
transcurrido  desde el | momento del estudio 20-34
nacimiento hasta el 35-49
momento del estudio. 50-65
> 65
Tipo de tumor Clasificacion del tumor de Cualitativa discreta Otro

acuerdo a las

caracteristicas histologicas

(mucinoso,papilar,mic
ro papilar sarcoma)
Invasivo ductal

Invasivo lobular
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Tamafio  tumoral

clinico (mm)

inicial

Tamafio 'y  extension

tumoral principal
documentado por estudios
de imagen (mastrografia,
ultrasonido) o a la

exploracion fisica (Vernier)

Milimetros

Cuantitativa continua

Tx no se puedo

valorar el  tumor
primario

TO no existe prueba
de tumor primario

Tis (carcinoma ductal
in situ, carcinoma
lobulillar in situ)

Enf Paget: No esta
relacionada con el
carcinoma invasor o
carcinoma in situ en el
parénquima mamario
subyacente)

T1<20 mm
T2:>20<50mm
T3:>50 mm

T4a: extension a la
pared toracica

T4b: ulceracion de la
piel o nodulo satélite
y/ 0 edema

T4c: T4a+T4b

T4d: carcinoma

inflamatorio

Tamafio ganglionar

(mm)

inicial

Se refiere a la extension de
cancer que se ha
diseminado a los ganglios

linfaticos cercanos

Milimetros

Cuantitativa continua

Nx: no se puedo
evalular el ganglio
linfatico regional

NO  Sin

linfaticos

ganglios
regionales
palpables
N1: metéstasis
palpable a 1 o varios
ganglios linfaticos
homolaterales
axilares moviles
N2a: metéstasis
ganglionares axilares
fijos entre si 0 a otras
estructuras
N2b: metéstasis
ganglionares
clinicamente aparente
en la cadena mamaria
interna sin evidencia
clinica de metéstasis

axilares
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N3a metéstasis a
ganglios
infraclaviculares
homolaterales y
ganglios axilares

N3b metéstasis en
ganglios linfaticos de
la mamaria interna o
axilares
homolaterales

N3c metastasis en
ganglios linfaticos
supraclaviculares

homolaterales

Etapa clinica Nomenclatura utilizada
para determinar el estadio B
del tumor por medio de la o )
» TNN Cualitativa ordinal A
valoracion de
o - ns
caracteristicas clinicas e "
c
imanenolégicas
Etapa Nomenclatura utilizada pO
Patoldgica para determinar el estadio 0. plA
del tumor por medio de 1. piB
histopatologia 2. pllA
TNM Cualitativa ordinal 3. pliB
4. plllA
5. pliB
6. pllC
7. plv
Diagnéstico Tipo Histolégico del tumor Ductal
anatomopatolégico segun su morfologia o Lobulillar
OMS Cualitativa .
Mixto
Otro
RE Receptor (proteina) celular N
. . Positivo
activado por la hormona . Cuantitativa .
. . Porcentaje . Negativo
denominada 17B-estradiol Continua .
| Indeterminado
0 estrégeno.
RP Receptor (proteina) N
. . o Positivo
intracelular activada por la . Cuantitativa .
. Porcentaje . Negativo
hormona esteroidea Continua )
Indeterminado
progesterona.
HER2 Molécula de membrana N
) o Positivo
celular perteneciente al Cuantitativa .
o Cruces . Negativo
factor de crecimiento Ordinal
Dudoso

epidérmico.
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Ki67 Proteina (antigeno) o
) . Cuantitativa <20%
nuclear asociado a Porcentaje )
) ) Continua >20%
proliferacién celular.
SBR (Scarf Bloom | Graduacién histoldgica de | Grado1(3a5
Richardson) malignidad en carcinoma | puntos) bajo
ductal infiltrante, en base a | Grado 2(6-7 puntos) Bajo
la formacién de tubulos, | intermedio Cualitativa ordinal Intermedio
grado nuclear y nimero de Alto

mitosis.

Grado 3 (8-9 puntos)
alto

Tipo molecular de tumor

Tipo Luminal A con presencia de
estrogenos positivo,
progesterona positivo > ) Cualitativa ) o
) ) Porcentaje ) Inmunohistoquimica
20%, Her 2 negativo, Ki Nominal
<20%, Grado histologico 1
02.
Her 2 negativo.
Tipo Luminal B Tipo molecular de tumor
con presencia de
receptores estrogenos
positivos 'y progestona ) Cualitativa ) o
. . Porcentaje . Inmunohistoquimica
positivos <20%, Ki 67 Nominal
>20%, Grado 3.
Her 2 positivo
Her 2 negativo
Tipo Her 2 sobreexpresado. Her 2 positivo o
) Cualitativa ) .
Receptores hormonales Porcentaje . Inmunohistoquimica
. Nominal
negativos
Triple negativo Receptores  hormonales o
. . Cualitativa
negativos Porcentaje .
Nominal

Her 2 negativo

Cirugia de mama

Operacién quirdrgica para

extirpar el cancer

Cualitativa Nominal

Cirugia
conservadora

Mastectomia total

Tratamiento sistémico Uso de medicamentos
dirigidos contra el cancer a | Célculo en relacion a ) Neoadyuvante
través de la via peso y talla Ordinal Adyuvante
intravenosa u oral

Quimioterapia Terapia sistémica para el | Respuesta

Neoadyuvante cancer de mama ante dela | patolégica .
tratamiento quirdrgico | Completa Cualitativa ordinal S!
definitivo Parcial No

Sin respuesta

Adyuvancia A todo tratamiento Quimioterapia o . Si

antineopléasico Hormonoterapia Cualitativa ordinal No
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administrado después de
manejo quirdrgico  sus

objetivos son prolongar el

periodo libre de
enfermedad, reducir las
recurrencias locales 'y

sistémica y prolongar la

supervivencia global

Radioterapia

Esquemas de quimioterapia

Modalidades terapéuticas

Esquemas basados

empleadas en el en:
tratamiento del cancer que Antraciclinas
engloban una gran Taxanos
variedad de farmacos Antraciclinas+taxano
s
Platinos
Otros
Hormonoterapia Es una forma de Cualitativa Si
tratamiento médico de | Antagonista de los Ordinal No
cancer que utiliza | receptores de
farmacos que actlan | estrégenos
modificando las hormonas | Inhibidores de
(evitando su sintesis o | aromatasa

alterando sus efectos
sobre determinada célula)

para frenar el crecimiento

de ciertos tumores

Antagonista de
GnRH

Supervivencia libre

enfermedad

El tiempo que se mide

después del tratamiento

Cuantitativa

<12 meses

durante el que no se Meses . 12 a 24 meses
o continua
detecta ningln signo del >24 meses
cancer
Supervivencia libre | Tiempo sin enfermedad
de recurrencia detectable hasta recaida o <12 meses
o Cuantitativa
local o sistémica. Meses . 12 a 24 meses
. o continua
Previa remision completa >24 meses
Sitio de | Lugar de nueva aparicion,
. ) ) Local
recurrencia ya sea local o a distancia .
) . Regional o )
del céancer, posterior de . Cualitativa Si
. Locorregional .
haberse sometida a una . ) Ordinal No
. ) Distancia
modalidad de tratamiento . .
y o LR/distancia
con curacion definitiva
Fecha de | Fecha en la que se
recurrencia documenta la  nueva i . Cualitativa )
o Dia/mes/ afio . No aplica
aparicion de la nominal
enfermedad por clinica,
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imagenolégica e

histopatologica

8. PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

La informacién obtenida se capturo en hoja del programa Excel (Microsoft Excel
2010), para establecer una base de datos, en la cual, se clasificaran los resultados
entre las diferentes variables y se realizé un analisis de los datos obtenidos usando
el programa SPSS 21 para estadisticas descriptiva y el andlisis univariado y

multivariado para la recurrencia con el modelo de Cox.

9.RESULTADOS

Entre enero del 2007 a diciembre del 2012 se registraron en el servicio de oncologia
médica del Hospital General de México 327 casos de cancer de mama etapa
temprana, de los cuales 145 fueron elegibles para el estudio, los casos fueron

seguidos hasta ultima consulta registrada en expediente clinico.

La edad media al diagnostico fue de 52.9 (x12.1), con un grupo de pacientes
menores de 35 afos que representd el 3%, 35 a 49 afos del 40%, 50 a 65 afios de

41.3% y mayores de 65 afios representando el 15.1%. (Tabla 1)

El tamafio tumoral medio fue de 24.3mm (x£10.3), siendo menores de 2 cm el 51%

y >2 cm el 48.2%, con presencia de metastasis ganglionares el 39.3%. (Tabla 2)

El estadio patolégico predominante fue IlA que represento el 50.3%, con estadio |
del 29% y estadio 1IB con un T2N1 del 18%. (Tabla 2)

La histologia ductal represento el 80%, el lobulillar 9.6%, mixto del 8.2% y otros que

comprendian mucinosos y medular representaron el 2%. (Tabla 2)

El subtipo molecular Luminal A represento el 43.4%, seguido del luminal B Her 2
negativo con el 23.4%, luminal B her 2 positivo del 7.5%, He 2 positivo del 7.5% y
triple negativo del 18%. (Tabla 2)
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El grado histolégico predominante fue el intermedio, representando el 63.4%,
seguido de grado alto con 17.9% y gado bajo del 16.5%. (Tabla 2)

La cirugia que se realizé en mayor porcentaje fue total representando el 62% y
conservadora del 37.9%. (Tabla 2)

Respecto al tratamiento adyuvante, el 70.3% recibieron quimioterapia, que
concluyeron de forma adecuada, las pacientes con subtipos moleculares luminal A
o luminal B posterior a concluir quimioterapia continuaron con terapia endocrina. En
total 75.1% recibieron adyuvancia con terapia endocrina a base de tamoxifeno o

anastrozol dependiendo del estado pre o postmenopausico.

Un total de 73 pacientes que correspondia al 50.3% recibieron radioterapia

adyuvante. (Tabla 2)

Durante el seguimiento se registraron 19 casos con recurrencia, que correspondia
al 13.1% de los casos. (Tabla 2)

El sitio anatomico de recurrencia, que se encontrdo mas frecuentemente afectado fue
a nivel 6seo con 52.6%, seguido de recurrencia local con 36.8%, la recurrencia
pulmonar y hepatica se presentd en el mismo porcentaje (21%) y a nivel

retroperitoneal se reportd un caso (5.2%) (Tabla 2)

La mayoria de los casos recurrentes se presentaron en un sitio anatémico con un
total de 14 casos (73.6%) y 5 (26.3%) en dos sitios 0 mas. (Tabla 2)

La expresion del Ki-67, fue < 5% en el 40% de los casos, de 6 a 20% en 61(42%)
casos y >20% en 26 (17.9%). (Tabla 2)

La mediana de seguimiento fue de 91.5 meses, minimo 16.1 y maximo de 147.2
meses, la supervivencia libre de recurrencia a 5 afios es de 92% y a 10 afios del
69%. (Tabla 3) (Figura 11)

Se utilizaron curvas ROC y se compar6 el area bajo la curva para determinar el
mejor punto de corte de Ki-67 para predecir recurrencia. Un Ki-67 de 50% brinda un

area bajo la curva de 0.81 y es el mejor punto de corte. (Tabla 3) (Figura 12)
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En el andlisis univariado, Ki 67 mostré un HR de 1.02 ( IC 95%, 1-1.04), p 0.013 y
en el analisis multivariado el HR fue de 0.95 (IC 95%; 0.88-1.04) p 0.31. (Tabla 3)
(Figura 12)

Por lo tanto, Ki67 no es un factor pronostico independiente para supervivencia libre

de recurrencia ya que en el analisis multivariado pierde su significancia.

10. ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS
En el presente estudio se traté de determinar como factor prondstico de recurrencia
el indice de proliferacién celular Ki 67 en mujeres con cancer de mama etapa

temprana.

En general, las pacientes con cancer de mama etapa temprana se someten a cirugia
primaria en mama y ganglios regionales con o sin radioterapia. Después del
tratamiento local definitivo, se puede ofrecer una terapia sistémica adyuvante
basada en las caracteristicas primaras del tumor, grado histolégico, niumero de
ganglios linfaticos involucrados, estado de los receptores hormonales y la

sobreexpresion de la proteina HER?2.

En estudios de la poblacion mexicana, la edad promedio al diagndéstico en las
mujeres es de 50 afios, lo que representa una década menor que en la poblacién
anglosajona y europea. En distintas series mexicanas se informa que el 50% de las
mujeres con cancer de mama tienen una edad < 50 afios al diagndstico en contraste
con 22% en la poblacion caucésica. (dra Villarreal). En los resultados del presente
estudio se observa que la edad media de presentacién fue de 52 afios, sin embargo,
el porcentaje de presentacién fue similar entre las edades de 35 a 49 afios y 50 a
65 afios con un porcentaje de 40% y 41.3% respectivamente, por lo tanto, es

coincidente con la literatura.

En relacién al estado ganglionar, el 39.3% de la poblacién estudiada presento
metastasis a ganglios regionales, siendo éste el factor prondstico mas importante
establecido en cancer de mama etapa temprana, ya que, esta relacionado con el

riesgo de recurrencia sistémica y supervivencia.
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El tamafio tumoral, es el segundo indicador prondstico mas importante. En el
presente estudio la media del tamafio fue de 24.3mm, considerandose una
categoria de riesgo intermedio en cancer etapa temprana al ser >2cm. El tamafio
tumoral contribuye al prondstico en ausencia de ganglios regionales afectados o con
involucrd de 1 a 3 ganglios.

En México se diagnostica la enfermedad en etapas tempranas en el 30.8%, la
mayoria corresponde a etapas localmente avanzadas en 55.9% y con menor
frecuencia metastasico. Los hallazgos del presente trabajo incluyeron estadios
patolégicos tempranos, que no recibieron tratamiento neoadyuvante, el estadio que
predomino fue IIA en el 50.3%, seguido de estadio | en el 29% y con menor
frecuencia etapa 11B (T2N1) en un 18% de los casos.

El 75 a 85% de los tumores mamarios invasivos son carcinomas infiltrantes
ductales, mostrando frecuencia similar a la reportada en la literatura con 80% de los

casos que correspondia a histologia ductal.

El prondstico del cancer de mama temprano es heterogéneo desde el punto de vista
molecular, los subtipos moleculares son indicadores de prondstico en términos de

recurrencia local después la cirugia conservadora o mastectomia.

El subtipo molecular mas comun en forma global es el luminal A que representa
aproximadamente el 67%. En la poblacion estudiada, el mayor porcentaje
corresponde al luminal A, encontrandose en el 43,4% de los casos, seguido del
luminal B, Her 2 negativo en el 23.4%. Sin embargo, los subtipos luminales B con
sobrexpresion de Her 2 y Her 2 puro, se reportaron en el 7.5% de los casos, dicha
informacion contrasta con lo reportado en la literatura, donde el porcentaje de
presentacion del subtipo Her 2 positivo es del 15 al 20%. EI subtipo molecular triple

negativo se reporto en el 18% de la poblacion estudiada.

En la poblacion estudiada se incluyeron a las pacientes candidatas a cirugia como
primer tratamiento y posteriormente se determind el tipo de tratamiento adyuvante

con base a las caracteristicas histolégicas y moleculares.
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Los objetivos del tratamiento adyuvante son prolongar el periodo libre de
enfermedad (PLE), reducir las recurrencias locales, sistémica y aumentar la
sobrevida global (SG).

En el presente estudio 70.3% de los casos recibieron quimioterapia adyuvante, el
75.1% terapia endocrina y el 50.3% radioterapia.

Respecto a las recurrencias en la poblacién estudiada, 4 pacientes correspondian
al subtipo luminal A, la expresién maxima del Ki 67 fue del 15% en este subgrupo,
con un grado de diferenciacion bajo a intermedio, la recurrencia local se reporté en
dos pacientes (estadio I, IIB) y la recurrencia a distancia en dos etapas IIA.

En el subtipo luminal B las recurrencias se reportaron en 6 pacientes, el grado
histolégico predominante fue intermedio, solo una paciente de este subgrupo se
reporté con expresion de la proteina Her 2. El porcentaje de Ki 67 en este subgrupo
fue entre 6 a 20%, 3 pacientes tenian ganglios linfatico regionales afectados y las

recurrencias en todos los casos fueron a distancia.

En el subtipo molecular Her 2, dos pacientes con recurrencia a distancia, el grado
de diferenciacion fue intermedio, la expresion del Ki-67 que predominé fue menor

del 10% y en un caso los ganglios linfaticos regionales estaban afectados.

El subtipo molecular con mayor recurrencia fue el triple negativo con 7 casos
reportados, el grado histologico intermedio y alto, dos casos con presencia de
ganglios linfaticos regionales involucrados, el porcentaje de Ki-67 minimo fue de
27% y el maximo en este subgrupo fue de 85%, las recurrencias reportadas fueron

locales y a distancia.

En forma global la expresién del indice de proliferacion celular fue <5% en 40% de
los casos, 6 a 20% en el 42% y > 20% en el 17.9%.
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El sitio anatdbmico mas frecuente de recurrencia fue 6seo en el 52.6% y el 26.3%

presentaron recurrencias en 2 0 mas sitios anatomicos.

Los resultados en este estudio determinan que la expresion de Ki67 no es un factor
pronéstico independiente para supervivencia libre de recurrencia ya que en el
analisis multivariado pierde su significancia con un HR de 0.95 (IC 95%; 0.88-1.04)
p 0.31. La supervivencia libre de recurrencia a 5 afos fue de 92% y a 10 afios del
69%.

Las recurrencias en el presente estudio podrian atribuirse a los diferentes factores
pronésticos clinico-patolégicos, principalmente el involucré de ganglios regionales,
el grado histolégico, el tamafo tumoral y el subtipo molecular, estos factores
prondsticos independientemente de la expresion del Ki 67 pueden condicionar la
recurrencia tanto local como a distancia, por lo tanto, la expresion del Ki-67 no es
un factor independiente para la SLE en cancer de mama etapa temprana, sin
embargo, proporciona informacion adicional que modifica el pronostico en este
grupo de pacientes. Varios estudios has investigado su correlacion con otros
marcadores de proliferacion celular. En varios estudios la expresion del Ki-67 ha
mostrado ser util como factor prondstico de supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global en pacientes con ganglios axilares negativos, ademas, este
marcador puede ser un factor predictor de respuesta al tratamiento con

guimioterapia en cancer de mama localmente avanzado.

Respecto a los estudios realizados, So-Youn Jung, et al. evaluo el Ki-67 como un
factor prondstico util en el cancer de mama etapa temprana, en un total de 1080
pacientes, que se agruparon en riesgo bajo, intermedio y alto de acuerdo con la
clasificacion de St. Gallen 2007, al dividir los grupos en relaciéon a la expresion del
Ki 67 <10% y >10%, en el grupo de bajo riesgo se observo una SLE a 5 afios de
97.7%y 93.3% (p=0.32),respectivamente, en riesgo intermedio la SLE a 5 afios fue
de 91.9% para Ki-67 <10% vs 86.3 para Ki-67 > 10% (p=0.01) y en el grupo de alto
riesgo la SLE a 5 afios fue de 82.5% para Ki 67 < 10% vs 61.4% con Ki 67 > 10%

(p=0.01), concluyéndose que Ki 67 es un factor prondstico independiente para SLE
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y SG en el cancer de mama etapa temprano y que puede proporcionar informacion
pronéstica adicional, como se observo en la poblacion del presente estudio.

Resultados meta-andlisis respaldan el valor prondstico de Ki-67. E de Azambuja et
al. evalu6 através de un meta-analisis el impacto de KI 67/MIB-1 en la supervivencia
libre de enfermedad (SLE) y sobrevida global (SG). La positividad de Ki 67 se asocio
con un mayor riesgo de recurrencia en todos los pacientes (HR 1.93 (IC 95%; 1.74-
2.14; p=0.001), incluyendo con ganglios linfaticos negativos y positivos, ademas, se
asocié con una peor sobrevida global. R. Stuart-Harris, et al. analizé la primera
evaluacién exhaustiva de datos publicado sobre Ki 67 y otros indices de
proliferacién celular de 43 publicaciones que incluyeron 15,790 pacientes, los
tumores con expresion Ki-67 se asociaron con una SG mas corta, HR combinado
1.73 (IC 95%; 1.37-2.17; p=0.001) para sobrevida global y 1.84 (IC 95%; 1.62-2.10;
p=0.93) para sobrevida libre de enfermedad.

En México, Raquel Gerson-Cwilich, et al. Evalud la asociacion entre el Ki 67,
recurrencia y supervivencia en cancer de mama temprano, se analizaron 4 grupos
en relacion al porcentaje del Ki 67, la expresion > 5% se observé en 82%, ademas,
la expresion de Ki 67 se asocié a mayor tamafio tumoral y expresion positiva de
receptores de estrégenos, concluyéndose que la proliferacién celular y la etapa
clinica son factores con valor pronostico independiente para la recurrencia de

cancer de mama temprano.

Actualmente, existe un considerable interese en el perfil de genes y el uso de firmas
genéticas para estimar el prondstico en cancer de mama etapa temprana,
predominantemente para definir qué pacientes requieren terapias adyuvantes
sistémicas. Las firmas genéticas se recomiendan solo si los parametros clinicos
clasicos no ofrecen una base suficiente para la decision terapéutica, sin embargo,
en nuestra poblacién es dificil el uso de estas herramientas, por el costo elevado,
por lo tanto, es de gran valor contar con factores pronésticos confiables que podrian

ayudar a seleccionar a aquellas pacientes con mayor riesgo de recurrencia.
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11. CONCLUSIONES

En el presente estudio el indice de proliferacion Ki-67 no es un factor prondstico
independiente de recurrencia en mujeres con cancer de mama temprano, HR 0.95
(IC 95%; 0.88-1-04) p=0.31, por lo tanto, es un factor pronéstico independiente para
SLE y SG en el cancer de mama etapa temprano y puede ser una herramienta util

de informacién prondstica adicional.

El mayor porcentaje de expresion del Ki-67 se observo en los subtipos moleculares
triple negativo, qué en este contexto, podria considerarse un factor predictivo de
respuesta a tratamiento en terapia sistémica neoadyuvante en pacientes con cancer
de mama localmente avanzando, sin embargo, como factor prondstico de
recurrencia en etapas tempranas no se puede demostrar que un mayor porcentaje
de expresion sea independiente al subtipo molecular triple negativo que por si solo

le confiere un prondstico adverso.

Es importante contar con herramientas utiles y al alcance de la poblacion estudiada,
debido a que la decision terapéutica debe basarse en la sensibilidad a tipos
particulares de tratamiento, el beneficio de su uso y el riesgo de recurrencia,

considerandose los efectos toxicos del tratamiento.

Hay una fuerte evidencia de estos estudios a gran escala, de la capacidad de Ki-67
para discriminar entre grupos de buen y mal prondstico en la poblacién con ganglios
linfaticos negativos cuando se considera como una sola variable, sin embargo, la
gran mayoria no informan un valor prondstico significativo, ya que, son estudios

retrospectivos y la poblacion es heterogénea.
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12. RECOMENDACIONES
Al ser un estudio retrospectivo, no le confiere suficiente poder estadistico para

establecer conclusiones definitivas, por lo tanto, los resultados deben ser analizados

de manera critica.
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14. ANEXOS

TABLA 1: Rango de edad de pacientes con cdncer de mama etapa temprana atendidas en el

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” (Figura 1)

Edad Frecuencia %
20-34 4 3%
35-49 59 40 %
50-65 60 41.3%

>65 22 15.1%
Total 174 100%
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Variable

Pacientes, n=145

Edad, media en afios (DE) 52.9 (+12.1)
Tamanio tumoral, media en mm (DE) 24.3 (+10.3)
Tamanio tumoral, n (%) (Figura 2)
<2cm 75 (51.7)
>2cm 70 (48.2)
Metdstasis ganglionares, n (%) (Figura 2) 57 (39.3)
Estadio, n (%) (Figura 3)

0 4(2.7)

I 42 (29)

A 73 (50.3)

1B (T2N1) 26(18)
Histologia (Figura 4)

Ductal 116 (80)

Lobulillar 14 (9.6)

Mixto 12 (8.2)

Otros 3(2)
Subtipo, n (%) (Figura 5)

Luminal A 63 (43.4)

Luminal B HER2 (-) 34 (23.4)

Luminal HER2 (+) 11 (7.5)

HER2 Positivo 11 (7.5)

Triple Negativo 26 (18)
Grado Histolégico, n (%) (Figura 6)

Bajo 24 (16.5)

Intermedio 92 (63.4)

Alto 26(17.9)

Desconocido 3(2)
Cirugia (Figura 7)

Conservadora 55 (37.9)

Total 90 (62)
Quimioterapia, n (%) (Figura 8) 102 (70.3)
Hormonoterapia, n (%) 109 (75.1)
Radioterapia, n (%) 73 (50.3)

Pacientes con Recurrencia, n (%) (Figura 9)

19 (13.1%)

Sitios de recurrencia, n(%)
Local
Osea
Pulmdn
Higado

7 (36.8)
10 (52.6)
4(21)
4(21)
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Retroperitoneo 1(5.2)
Sitios de recurrencia
1 14 (73.6)
>2 5(26.3)
KI 67 (Figura 10)
<5% 58 (40)
6-20% 61 (42)
>20% 26 (17.9)

TABLA 2. Caracteristicas clinico-patoldgicas.

PACIENTES POR GRUPO EDAD

= 20-34 =3549 =49-50 =

Figura 1: Distribucién de la poblacién por edad
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Figura 4.
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TIPO DE CIRUGIA
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Curva de Kaplan-Meier para supervivencia libre de recurrencia
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Figura 11. La mediana de seguimiento fue de 91.5 meses, minimo 16.1 y maximo

de 147.2 meses, la supervivencia libre de recurrencia a 5 afios es de 92% a 10 afos

del 69%.
Variable Univariado Multivariado
HR IC 95% p HR IC 95% P

Edad 0.99 0.95-1.03 0.793 0.98 0.91-1.07 0.770
Tamano tumoral (continuo) 1.06 1.01-1.12 0.040 1.11 1.00-1.22 0.040
Receptores de estréogenos 0.99 0.98-1.00 0.131 0.98 0.95-1.01 0.153
Receptores de progesterona 0.99 0.97-1.01 0.399 1.02 0.99-1.05 0.170
HER2 1.11 0.32-3.87 0.874 1.49 0.12-19.00 0.755
Ki67 1.02 1.00-1.04 0.013 0.95 0.88-1.04 0.313

Tabla 3. Modelo de Cox para recurrencia.
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Figura 12. Se utilizaron curvas ROC y se compar0 el area bajo la curva para
determinar el mejor punto de corte de ki67 para predecir recurrencia, un Ki67 de

50% brinda un area bajo la curva de 0.81 y es el mejor punto de corte.

Ki67 no es un factor pronostico independiente para supervivencia libre de

recurrencia ya que en el analisis multivariado pierde su significancia.
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