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Resumen

Fundamento: el prondstico y la terapéutica del cancer de
mama estan estrechamente relacionados con las
caracteristicas histopatolégicas del paciente. Estas
permiten establecer grupos prondésticos, como apoyo en la
decision de tratamientos individuales efectivos. Sin
embargo, la informacién existente sobre la relacién entre
estos aspectos y los subtipos inmunohistoquimicos de
cancer de mama es limitada en paises latinoamericanos.
Objetivo: determinar la relacion entre las caracteristicas
clinico-patoldgicas e histoldégicas y los subtipos
inmunohistoquimicos de cancer de mama en pacientes
ecuatorianas.

Métodos: estudio observacional de corte transversal en
pacientes ecuatorianas atendidas en el Hospital Abel
Gilbert Pontén entre enero de 2014 y diciembre de 2017.
Se incluyeron 199 pacientes con diagnéstico
histopatoldgico de cdncer de mama. Se analizaron variables
clinico-patolégicas: edad, tamafio del tumor y estado de los
ganglios linfaticos; histoldgicas: tipo y grado histoldgico.
Resultados: la edad media de los pacientes fue de 56,77
+ 11,96 afios. Se observaron metdastasis ganglionares en la
mayoria de los casos (63,3 %). El tamafio medio del tumor
fue de 3,88 = 1,61 cm. Mas de la mitad de los casos (56,8
%) presentaron un grado histolégico moderadamente
diferenciado. El subtipo molecular predominante fue la
neoplasia luminal A (53,8 %). El analisis demostré una
asociacion significativa (p <0,0001) entre subtipos
inmunohistoquimicos 'y las caracteristicas
clinico-patoldgicas e histoldgicas del cancer de mama.
Conclusiones: la neoplasia mamaria en las pacientes
ecuatorianas se diagnostica en estadios avanzados. El
estudio enfatiza en la necesidad de introducir las pruebas
de receptores inmunohistoquimicos en la practica clinica
para ayudar y determinar la biologia del cdncer de mama,
mejorar el efecto sobre la terapia y el prondstico del
paciente.

Palabras clave: cédncer de mama, biomarcadores,
inmunohistoquimica, pronéstico

Abstract

Background: The prognosis and therapy of breast cancer
(BC) is closely related to the histopathological
characteristics of the patient. These allow to establish
prognostic groups, as support in the decision of effective
individual treatments. However, the existing information is
limited on the relationship between these aspects and the
immunohistochemical subtypes (IHC) of breast cancer in
Latin American countries.

Objective: To determine the relationship between the
clinical-pathological and histological characteristics with the
IHC subtypes of BC in Ecuadorian patients.

Methods: An observational of the cross-sectional study
was carried out in Ecuadorian patients treated at the Abel
Gilbert Pontén Hospital between January 2014 and
December 2017. 199 patients with a histopathological
diagnosis of BC were included. Clinicopathological variables
were analyzed: age, tumor size and lymph node status;
histological: type and histological grade.

Results: The mean age of the patients was 56,77 = 11,96
years. Lymph node metastases were observed in most
cases (63,3%). The mean tumor size was 3,88 £ 1,61 cm.
More than half of the cases (56,8%) presented a
moderately differentiated histological grade. The
predominant molecular subtype was Luminal A neoplasia
(53,8%). The analysis showed a significant association (p
<0, 0001) between IHC subtypes and the
clinicopathological and histological characteristics of BC.
Conclusions: Breast neoplasia in Ecuadorian patients is
diagnosed in advanced stages. The study emphasizes the
need to introduce IHC receptor tests into clinical practice to
help determine the biology of breast cancer, improve the
effect on therapy and the patient's prognosis.
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INTRODUCCION

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), el cancer de mama es una de las
enfermedades mas mortales del mundo y una de
las principales causas de muerte en las mujeres."”
Si bien es cierto que una deteccién temprana de
esta enfermedad podria ayudar a reducir las
probabilidades de sufrir consecuencias graves,
todavia es dificil encontrar tratamientos mas
asertivos en sus etapas mas avanzadas.? Aun
cuando los sistemas tradicionales de clasificacion
histoldgica, patoldgica y estadificacion clinica son
esenciales para el diagnéstico del cancer de
mama, no brindan informacién suficiente para
evaluar las caracteristicas biolédgicas de los
tumores individuales y, por lo general, no son
suficientes para las opciones de tratamiento. De
hecho, es bien sabido que los tumores con el
mismo subtipo histolédgico pueden tener
trayectorias biolégicas muy diferentes.® Esta
situacion indica la necesidad de un sistema de
clasificacién mas confiable para orientar la toma
de decisiones clinicas, como estrategia para
determinar el mejor tratamiento para cada
paciente con cancer de mama (CM).

En los ultimos afios, los constantes avances
tecnoldgicos hacen que cada vez se proyecten
técnicas y diagnoésticos méas asertivos vy
econdmicos, especialmente para los estratos
socioeconémicos mas bajos de todo el mundo.®”
Pese a ello, esta sigue siendo una tarea muy
dificil tanto para el sistema de Salud Publica
como para la comunidad cientifica.
Recientemente, se han utilizado terapias basadas
en los subtipos genéticos, hormonales o
inmunohistoquimicos del CM,”® una técnica
sustitutiva para la micromatriz de ADN en la
subtipificacion de esta enfermedad.®® La
determinaciéon inmunohistoquimica (IHQ) se ha
realizado a partir del receptor de estrégeno (RE),
receptor de progesterona (PR, por sus siglas en
inglés), receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2) y Ki-67. Sin embargo,
estos difieren de poblacién en poblacién, factores
de riesgo,” respuesta al tratamiento,
supervivencia y mas. Con base en este analisis,
se ha propuesto un sistema de clasificacién
bioldgica intrinseca basado en la expresion
genética, la cual se ha subdivido en cuatro
subtipos: 1) luminal A; 2) luminal B [£]; 3)
HER2/neu y 4) triple negativo, los cuales
permiten cada vez mas el andlisis y desarrollo de
nuevos tratamientos para los diferentes subtipos
de CM, permitiendo una identificacién maés
precisa en combinacién con marcadores de

prondstico y supervivencia.®

Debido a los diferentes prondsticos y estrategias
de tratamiento, el conocimiento previo de los
subtipos moleculares es esencial para el manejo
de los pacientes diagnosticados de CM. Sin
embargo, los estudios sobre estas expresiones
moleculares son limitados, en especial en paises
en vias de desarrollo o poco desarrollados.

En este sentido, predecir el estado de la
enfermedad a través de diversos factores - como
las caracteristicas clinico-patoldgicas,
histolégicas, IHQ y otras - es fundamental para
un mejor tratamiento. No obstante, se sabe poco
sobre la relacién entre estas caracteristicas y los
subtipos IHQ de CM en Ecuador, asi como en
paises Latinoamericanos. Los pocos estudios
realizados sobre las caracteristicas
clinico-patolégicas y bioldgicas del CM informan
la relacién que tienen con los subtipos
moleculares.®! En vista de esto, el objetivo de
este estudio fue determinar la relacion entre las
caracteristicas clinico-patoldgicas e histoldgicas y
los subtipos inmunohistoquimicos de cancer de
mama en pacientes ecuatorianas, diagnosticadas
con neoplasia mamaria entre enero de 2014 y
diciembre de 2017.

METODOS

Se realizé un estudio observacional de corte
transversal en pacientes ecuatorianas atendidas
en el Hospital Abel Gilbert Pontén entre enero de
2014 y diciembre de 2017.

Se incluyeron 199 pacientes con diagndstico
histopatolégico de cancer de mama. No se
incluyeron los casos (n = 36) que:

1) no tenian la historia clinica completa y

2) que la determinacién de subtipos IHQ no se
habia realizado o estaba incompleta.

Las variables de investigacién incluyen las
caracteristicas clinico-patolégicas (edad, tamafio
del tumor y estado de los ganglios linfaticos) e
histoldgicas (tipo y grado histolégico) de todos
los casos analizados.

De acuerdo con el sistema propuesto por el
American Joint Committee on Cancer (AJCC),*
los pardmetros evaluados fueron estadificados.
Los aspectos clinico-patoldgicos se clasificaron
segun lo descrito por Medina.*?
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Los resultados se analizaron con el software
estadistico R para Windows, versién 4.1.0. La
estadistica descriptiva se presenté como
frecuencias y porcentajes para las variables
categdricas y medias = desviaciones estandar
para las cuantitativas. La relacién entre los
parametros clinico-patoldgicos, histoldgicos y los
subtipos IHQ se evaluaron mediante las pruebas
X (categéricas) y t de student (numéricas),
respectivamente. Se definié un valor de p <0,05
como significancia estadistica.

El estudio fue aprobado por el comité de ética del
Hospital Abel Gilbert Pontén de la ciudad de
Guayaquil, Ecuador, de acuerdo con los

estandares éticos establecidos por la Declaraciéon
de Helsinki. Se respeté la identidad vy
confidencialidad de las pacientes. Todos los
datos se anonimizaron antes de analizarlos.

RESULTADOS

Este estudio analizé 199 casos confirmados de
cancer de mama. La edad media de los pacientes
fue de 56,77 £ 11,96 aflos. De acuerdo con la
distribucién etaria, los rangos de edad fueron de
27 a 91 afos. La tasa de prevalencia mas alta
(90,5 %) se encontré en el rango de 39 a 77 afios.
El grupo con mayor incidencia fue el de 52-64
afos. (Fig. 1).

B 27-38
B 39-5
B 52-64
B 65-77
B 78-90
B 91>

27 -38

91>

78-90

65-77

Fig. 1. Grupos etarios de las pacientes diagnosticadas con neoplasia mamaria

Se observé invasion de los ganglios linfaticos en
la mayoria de los pacientes (63,3 %).
Histoldgicamente, se encontrd carcinoma ductal
invasivo en casi todas las participantes, lo que
representd el 99,5 % de los casos. El tamafo
medio del tumor fue de 3,88 + 1,61 cm. En mas
de la mitad de los casos (56,8 %) se presentd un
grado histoldgico moderadamente diferenciado

(grado ).

El estudio inmunohistoquimico demostré que, de
los 199 casos analizados, el 53,8 % de las
muestras pertenecian al subtipo luminal A; 20,1
% a HER2/neu; el 11,6 % al luminal B y solo el
14,6 % al subtipo triple negativo. (Fig. 2).
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Fig. 2. Distribucion de la clasificacion inmunohistoquimica

El andlisis demostré una asociacion significativa
(p <0,0001) entre subtipos IHQ y las
caracteristicas clinico-patoldgicas e histoldgicas
del CM. Cuando se estratificaron por grupo de
edad los cuatro subtipos moleculares, se
pudieron evidenciar diferencias entre las dos
variables (p <0,0001). Se encontrd significacion
desde el punto de vista estadistico al comparar

los subtipos moleculares con el tamafio del
tumor (p = 0,023). Los subtipos IHQ variaron
significativamente segun el estado ganglionar (p
<0,0001). Cuando los casos de CM se clasificaron
por tipo histoldgico, no se encontraron
diferencias significativas entre los subtipos
moleculares (p 0,262). Se observaron
diferencias entre los subtipos IHQ con respecto al
grado histoldgico (p <0,0001). (Fig. 3 y Fig. 4).
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Fig. 3. Relacion entre los subtipos THQ v las caracteristicas histologicas del CM
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DISCUSION

Aunque se ha identificado un nimero creciente
de subtipos moleculares clinicamente relevantes,
el tratamiento actual para pacientes con CM
todavia se complementa con pruebas patoldgicas
e histoldgicas a través de biomarcadores (por
nombrar algunos, Oncotype DX, MapQuant Dx).
De ahi la importancia del estudio, pues el
diagnéstico y tratamiento del CM todavia sigue
siendo un desafio.

Este estudio encontré que los tumores del
subtipo luminal A son los carcinomas mas
comunes en la poblacién ecuatoriana. Estos
resultados son paralelos a otros estudios latinos,
asiaticos y europeos.101#131415 No obstante, no
son similares a informes anteriores en los que se
reporta el subtipo luminal B como neoplasia méas
frecuente.*®'”) Esto demuestra que las
diferencias inmunohistoquimicas se ven
afectadas por muchos factores, incluidas las
caracteristicas de la poblacién (culturas, etnias,
otros), la edad, los métodos de identificacién, el
perfil genémico y los factores de riesgo. Los
factores biolégicos, como la baja penetrancia de
la variacion genética, pueden influir en
determinacién de subtipos IHQ.?? Los factores
genéticos parecen jugar un papel importante en
la incidencia y heterogeneidad del CM en
diferentes razas y grupos étnicos.®®

Con respecto a las caracteristicas
clinico-patolégicas, la afectacién de los ganglios
linfaticos y el estadio avanzado, son las mismas
que se informaron en varios estudios.**? La
edad media de las pacientes coincidié con los
informes de Ulloa et al."® y Vela et al.*” para la
poblacién ecuatoriana. Los estadios avanzados
en el diagndstico podrian explicarse por el
retraso de la consulta, la ausencia de un
programa nacional de control y prevencién de
cancer de mama en la poblacién, las deficientes
instalaciones sanitarias y el uso inadecuado de
los tratamientos.

Por otro lado, como se observé en la mayoria de
los estudios de cadncer de mama en todo el
mundo, el carcinoma ductal invasivo fue el tipo
histolégico dominante en las pacientes
ecuatorianas. Ademas, el grado histoldgico Il que
se presentd con mayor frecuencia coincide con lo
reportado por Medina®? y Simén et al.*?

Se identificé que los subtipos IHQ de CM se
relacionan con las caracteristicas clinico-
patoldgicas e histolégicas (p <0,0001). Esto

coincide con lo informado por Akbar et al.,’?"
Sohn et al.® y Sengal et al.'*® Estos, y varios
estudios, confirman una asociacién significativa
entre los perfiles moleculares y la edad, el
tamafio del tumor, el estado ganglionar y el
grado histolégico, lo cual ratifica la importancia
de los subtipos IHQ en el diagndstico y
terapéutica del CM.

Estos estudios sugieren que los subtipos
moleculares pueden ser Utiles para identificar la
heterogeneidad de los resultados clinicos en el
CM, lo que podria ayudar al sistema de salud
publica y personal médico a mejorar la terapia
para sus pacientes. En este sentido, es evidente
la relevancia clinica de los subtipos moleculares
identificados utilizando marcadores IHQ. Sin
embargo, es importante estandarizar la
metodologia utilizada para la subtipificacion
molecular y la reproducibilidad. No obstante, se
requiere un mayor esfuerzo para que estos
avances tedricos sean aceptados por los
departamentos de salud y estén disponibles para
uso clinico.

Esto llevd a la conclusién que el carcinoma de
mama en las pacientes ecuatorianas se presenta
generalmente como tumores medianamente
diferenciados y se diagnostican en estadios
avanzados. El subtipo molecular predominante
fue la neoplasia luminal A (53,8 %). Las
caracteristicas clinico- patoldgicas e histoldgicas
se asociaron significativamente con los subtipos
IHQ, a excepcidn del tipo histoldgico. El estudio
enfatiza en la necesidad de introducir las
pruebas de receptores en la practica clinica para
ofrecer un mejor tratamiento a los pacientes con
CM. La investigacién demostré que los
parametros histopatoldgicos pueden ayudar y
determinar la biologia del cancer de mama, lo
que puede contribuir a mejorar el efecto sobre la
terapia y el prondstico.
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