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Resumen

Antecedentes: El Cancer de Mama, segun la OMS, es el cancer mas comun en mujeres en todo el
mundo, y en el Ecuador presenta una incidencia de 30 casos por 100.000 habitantes por afio.
Histéricamente, se clasificé segun las caracteristicas clinicas, etapa y grado tumoral. La clasificacién
molecular se utiliza en el diagndstico de lesiones desafiantes y para diferenciar los subtipos de
lesiones, con cardcter prondstico.

Objetivo General: Determinar la prevalencia de los tipos moleculares de cancer de mama y sus
caracteristicas clinico-patoldgicas en pacientes del Instituto del Cadncer SOLCA - Cuenca en el periodo
Agosto 2010 - Julio 2017.

Método y Materiales: Estudio analitico de corte transversal. Se estudiaron 582 historias clinicas que
cumplieron los criterios de seleccién. La informacidn fue obtenida de la base de datos del Instituto del
Cancer SOLCA, y extrapolada al formulario de recoleccién. Para su andlisis se utiliz6 el software SPSS
19.0.

Resultados: El tipo Molecular mas prevalente es el Luminal A (35,22%), su tipo histoldgico
predominante es el ductal (92,96%), incrementandose su prevalencia luego de los 40 afios de edad
(92,26%). El estadio clinico de mayor prevalencia es el 1A (29,21%) y respecto al grado de Nottingham,
el 76,80% fue grado Ill.

Conclusiones: Los tipos moleculares de cancer de mama estan asociados estadisticamente con las
caracteristicas clinicas: edad y antecedentes patoldgicos familiares; y las caracteristicas patoldgicas:
tipo histoldgico, grado de Nottingham y estadio clinico.
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DOI: 10.33821/467

Neoplasias De La Mama, Inmunohistoquimica, Patologia.
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Abstract

Background: Breast cancer, according to the WHO, is the most common cancer in women worldwide,
and in Ecuador it has an incidence of 30 cases per 100,000 inhabitants per year. Historically, it was
classified according to clinical characteristics, stage and tumor grade. The molecular classification is
used in the diagnosis of challenging lesions and to differentiate the subtypes of lesions, with
prognostic character.

Main Objective: To determine the prevalence of molecular types of breast cancer and its clinical-
pathological characteristics in patients of “Instituto del Cancer SOLCA - Cuenca” in the period August
2010 - July 2017.

Method and Materials: Analytical and cross-sectional study. 582 clinical records that met the selection
criteria were analyzed. The information obtained from the database of “Instituto del Cancer SOLCA”,
and extrapolated to the collection form. The software SPSS 19.0 was used for its analysis.

Results: The most prevalent molecular type is Luminal A (35.22%), its predominant histological type is
ductal (92.96%), increasing its prevalence after the age of 40 years old (92,26%). The clinical stage with
the highest prevalence is 1A (29.21%) and according to Nottingham score, 76.80% was grade lIl.

Conclusions: The molecular types of breast cancer are statistically associated with the clinical
characteristics: age and family pathological background; and the pathological characteristics:
histological type, Nottingham score and clinical stage.

Key Words: Breast Neoplasms, Immunohistochemestry, Prevalence, Pathology.

DOI: 10.33821/467

Introduccion

El cancer de mama, segun la OMS, constituye el tumor mas frecuente en la mujer y la
principal causa de muerte por cancer en el sexo femenino. Es una patologia de etiologia
multifactorial, asociada a alteraciones genéticas y a estilos de vida poco saludables, asi
como a los cambios en los patrones reproductivos (1,2,3).

Segun datos publicados por el Instituto del Cancer SOLCA y el Ministerio de Salud Publica,
constituye el cancer de mayor frecuencia en mujeres del Ecuador con una incidencia de
alrededor de 30 por cada 100.000 habitantes por afio (4,5).

Las estrategias de prevencion no pueden eliminar la mayoria de los casos de cancer de
mama que se dan en los paises de ingresos bajos y medios, donde el diagndstico del
problema se hace en fases avanzadas, por lo que es importante reforzar los mecanismos
de diagndstico y tratamiento precoz para mejorar el prondstico y sobrevida de las pacientes

M.

Se trata de una enfermedad heterogénea con distintos fenotipos histolégicos, moleculares
y clinicos. Aunque los sistemas tradicionales de clasificacidn que utilizan clinica y
marcadores moleculares estan bien establecidos y validados, permanecen insuficientes
para reflejar la heterogeneidad bioldgica y clinica diversa del cancer de mama (6).
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El perfil de expresidn genética ha tenido un impacto considerable en el nivel de comprensién
de la biologia del cdncer de mama. Mediante los estudios moleculares se han establecido
varios grupos, cuyas entidades, han mostrado diferencias significativas en cuanto a su
incidencia, factores de riesgo, prondstico y sensibilidad al tratamiento (7).

Actualmente, el pronéstico del cancer de mama no se relaciona solamente con la extensién
anatémica de la enfermedad, sino que depende de algunas caracteristicas bioldgicas
relacionadas con el comportamiento intrinseco del tumor, como la expresion de receptores
hormonales (receptor de estrégenos y progesterona), expresion positiva de HER2, ki-67,
estadio y clasificacién histoldgica. En la practica clinica, la expresion o la ausencia de estos
elementos nos permite distinguir entre diferentes subtipos de cancer (Luminal A, Luminal B,
HER2 y Triple negativo), que requieren diferentes enfoques terapéuticos. La importancia de
la clasificacion molecular es bien reconocida y estd en constante evolucion: se estan
identificando varios subgrupos y estan surgiendo nuevas terapias (8).

En la XIV Conferencia Internacional de Cancer de Mama de St. Gallen (2015) se destacé la
importancia de los marcadores moleculares para la toma de decisiones terapéuticas y el
establecimiento de normas apropiadas para su manejo, con las cuales en los ultimos afos,
se ha conseguido una mejoria significativa en la supervivencia y calidad de vida de las
pacientes (2).

En este estudio, exploramos la clasificacion molecular del cancer de mama y su relacién
con caracteristicas clinicas y patoldgicas, para obtener datos locales y actualizados, que
permitan orientar la toma de decisiones en el manejo adecuado de las pacientes que
padecen este tipo de cancer.

Poblacién y Métodos

Lainvestigacion serealizo en las historias clinicas de pacientes con el diagndstico de cancer
de mama, en el Instituto del Cancer SOLCA de la ciudad de Cuenca, provincia del Azuay,
Ecuador. Estudio analitico de corte transversal.

El universo de estudio comprendié 745 historias clinicas de pacientes diagnosticadas con
cancer de mama en el Instituto del Cancer SOLCA, nucleo Cuenca, que acudieron a consulta
durante el periodo Agosto de 2010 - Julio de 2017, de las cuales se analizaron aquellas que
cumplieron los criterios de inclusién (582 historias clinicas).

Criterios de Inclusion

+Las historias clinicas de pacientes que hayan ingresado al servicio de SOLCA durante el
periodo Agosto de 2010 - Julio de 2017 con el diagndstico de cancer de mama de tipo
infiltrante.
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Criterios de Exclusion

+Historias clinicas incompletas que no brinden la informacién necesaria para el estudio, en
las cuales no se haya registrado la edad del paciente, los antecedentes oncoldgicos, el uso
de anticonceptivos hormonales, o la localizacion de la neoplasia.

+Historias clinicas en las que no se hayan realizado estudios para determinar el grado de
diferenciacién y la estadificacion clinica.

+Historias clinicas de pacientes con cancer de mama en las que no se haya realizado el
estudio de clasificaciéon molecular.

+Historias clinicas cuyo diagndstico corresponda a un carcinoma de mama in situ.
VARIABLES

1. Edad: nimero de afios cumplidos, se subdivide en pacientes menores de 40 afios y
mayores de 40 afos, debido a que, seguin la OMS desde dicha edad aumenta la frecuencia
de casos de cancer de mama. Ademas, se distribuy6 el universo en intervalos de 10 afios
para fines de comparabilidad con otros estudios.

2. Antecedentes Patolégicos Familiares: ascendencia familiar de cancer, segun historial de
cada paciente.

3. Uso de Anticonceptivos Hormonales: administracién de medicamentos hormonales con
el fin de evitar el embarazo.

4. Lateralidad: lado de presentacion de la neoplasia respecto al plano sagital.

5. Cuadrante: localizacién de la neoplasia con respecto a las lineas virtuales transversales
que cruzan por el pezoén.

6. Tipo Histoldgico: se categoriza segun la clasificacion de la OMS (26) en los diferentes
subtipos especificados en el anexo 1 (operacionalizacion de variables).

7. Grado Histolégico Combinado de Nottingham: se clasifica en 3 grados segun la escala de
Scarff-Bloom-Richardson modificada por Elston y Ellis (32).

8. Estadio Clinico: grado de progresién tumoral, segun la clasificacién de laNCCN 2017 (33).

9. Tipo Molecular: clasificacién basada en la inmunohistoquimica, utilizando marcadores de
expresion genética, seguin Perou et al (34).

El método para la recoleccion de los datos fue la encuesta. Revisién documental de las
historias clinicas del Departamento de Estadistica del Instituto del Cancer SOLCA, nucleo
Cuenca. Para la recoleccion de datos se utilizé un formulario tipo cuestionario que consta
con las variables de estudio: edad, antecedentes patoldgicos familiares, uso de
anticonceptivos hormonales, lateralidad, cuadrante, estadio clinico, tipo histolégico, Grado
Histolégico Combinado de Nottingham y tipo molecular de cdncer de mama. (Anexo 2)
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Una vez recolectados los datos, se ingresaron en el software estadistico SPSS 19.0 versién
libre, en una base de datos disefiada para su tabulacion, presentacion y andlisis estadistico.
Los datos recolectados fueron resumidos en tablas de frecuencia y agrupadas para su
analisis e interpretacion.

El analisis se realiz6 mediante medidas de frecuencia absoluta y relativa para las variables
cualitativas, y medidas de tendencia central y dispersion para las variables cuantitativas. A
fin de identificar la asociacion (valor p con significancia estadistica <0,05) entre los tipos
moleculares de cancer de mama y sus caracteristicas clinico-patoldgicas se utilizé el Chi2.

Discusion

Segun un metaandlisis realizado en el afio 2010 por el National Institute of Health de Estados
Unidos, el tipo molecular de mayor prevalencia es el Luminal A, éste representa el 71,3% de
los 10.159 casos estudiados, donde el Luminal B figura el 6,29%, mientras el HER2 y el Triple
Negativo reflejan el 6,2% y el 16,22%, respectivamente (37). En la casuistica estudiada, la
prevalencia del tipo Luminal A consta del 35,22%, mientras que el Luminal B, con una
prevalencia elevada, representa el 35,05%; en tanto HER2 y Triple Negativo corresponden al
13,74% y 15,98%, respectivamente. Un estudio realizado en Colombia, en el afio 2016,
presenta resultados aproximados a los de esta investigacion en el porcentaje de casos de
tipo Luminal B, con un 40,86% de los casos analizados (38).

El riesgo de padecer este cancer aumenta de manera directamente proporcional a la edad
hasta el grupo de 60 a 69 afios, luego del cual se evidencia una deflexién porcentual. De
acuerdo al estudio de DeSantis C. et al, el 95% de los casos ocurren en pacientes mayores
de 40 afios, habiendo obtenido un resultado similar (92,26%) en la poblacién en estudio (16).
Segun la Sociedad Americana del Cancer, la mayor prevalencia se presenta en el grupo de
60 a 69 afios, con un 25,87%, seguido del grupo etario de 50 a 59 afios, con un 24,51% (17).
De manera analoga al analisis de DeSantis C. et al, donde el 52% de los pacientes se
encuentran en el intervalo de 50 — 70 afios, en la presente investigacion se encontré que el
48,8% de los casos fueron pacientes en el intervalo etario de 50 a 69 afios, con un 27,84%
dentro de los 50 a 59 afios y el 20,96% dentro de los 60 a 69 afios (16).

En el estudio realizado se determiné que, de acuerdo a los grupos de edad, la prevalencia
del tipo Luminal A alcanzé su maximo entre los pacientes de 50 — 59 afios (25,37%), de igual
manera los tipos Luminal B, HER2 y Triple Negativo, con valores de 27,94%, 28,75% y 32,26%,
respectivamente. Segun Fallahpuor S. et al, en su estudio realizado en el Ontario Cancer
Registry, en el 2017, con datos similares, la prevalencia de cancer Luminal B, HER2 y Triple
Negativo, fue mayor entre las personas de 50 — 59 afios, con valores de 29,09%, 31,28% y
24,72%, respectivamente. No asi, el tipo Luminal A presentd una distribuciéon de mayor
importancia en el subgrupo de 60 — 69 afos, con un 27,20%, manteniéndose, en dicho
estudio, el rango de 50 - 69 afios con la mayor prevalencia (40). Los datos de significancia
estadistica reflejan asociacion entre la caracteristica clinica edad >40 afios y los tipos
moleculares Luminal A (p =0,001) y Triple Negativo (p <0,001). El estudio de Ozmen V.
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coincide con la presente investigacion, donde se demuestra asociacion estadistica entre la
edad >40 aiios y el tipo molecular Luminal A (p <0,001), pero en el mismo se encuentra,
ademds, asociacién con el tipo Luminal B (p =0,028) (41). Por otro lado, Bauer K. et al, en su
estudio llegd a la conclusion de que existe relacién significativa entre la edad >40 afios y el
tipo molecular Triple Negativo (p <0,001), resultados que demuestran diferentes tipos de
asociacion en poblaciones con caracteristicas demograficas distintas (42).

Segun Brewer H. et al, en su estudio desarrollado en el Reino Unido, el 15% de su analisis
presenté antecedentes patologicos familiares de cancer de mama (19), por otro lado,
Sackey H. et al, en Suecia, afirmé que el 11,84% presentd historial de esta neoplasia (20).
Estos resultados son similares a los obtenidos del Instituto del Cancer SOLCA, Cuenca, ya
que el 11% de mujeres diagnosticadas en el periodo en el que se llevd a cabo el estudio,
refieren antecedentes familiares de cdncer de mama. Dentro de los tipos moleculares, los
antecedentes de esta clase de cancer varian desde el 7,50% para HER2, 8,60% para el Triple
Negativo, 11,71% para Luminal A, hasta el 12,75% para Luminal B. Mientras que, al comparar
los datos con el estudio realizado por Gaudet M. et al, éste presenta la menor prevalencia
con el tipo HER2, con el 6,31%, en tanto que, el Triple Negativo posee un 15,28%, siendo la
prevalencia mas elevada de los tipos moleculares (43). Al analizar los datos obtenidos en
este proyecto, existe asociacion estadisticamente significativa entre el tipo molecular
Luminal Ay la presencia de antecedentes patoldgicos familiares oncolégicos (p =0,038), sin
existir asociacién con un antecedente de cancer individualmente (p >0,05).

La asociacion entre el cancer de mama y el uso de anticonceptivos hormonales es aun
controversial. Segun Beaber E. et al, el uso prolongado de anticonceptivos hormonales
aumenta el riesgo de sufrir cancer de mama (OR 1,5), aunque este resultado no fue
estadisticamente significativo (p >0,05). En esta investigacion se encontré que el 79,21% de
los casos no presentaron uso de contraconceptivos hormonales, por lo tanto, segun los
resultados, ninguno de los tipos moleculares de cdncer de mama tiene asociacion
estadistica con el uso de anticonceptivos hormonales (p >0,05) (21).

De acuerdo a varios estudios realizados, se demuestra que la presentacion del carcinoma
en la mama izquierda es ligeramente mas prevalente que en la mama derecha. Thorsen J.
et al, en el afio 2015, en su estudio sefalé que el 48.3% de tumores estaban ubicados en la
mama derecha, mientras que el 51.7% se localizaron en el lado izquierdo. Los datos
obtenidos revelan que el 47,94% de carcinomas se presentan en la mama derecha y el
52,06% en el lado izquierdo; concordando asi con los articulos en mencién (23).

En referencia a la distribucion por cuadrantes, existe un predominio de presentacion en el
CSE, los datos que se han presentado reflejan un 56,01%, seguido del CSI con 17,18%, el
retroareolar 10,31%, finalmente los cuadrantes CIE y CIl, con 893% y 7,56%,
respectivamente. Segun Wu S. et al, en su investigacion, el CSE corresponde al 50,2% de los
pacientes en estudio, asi el CSI representa el 21,9%, los carcinomas retroareolares forman
el 10,3%, en tanto, el CIE y el Cll sefialan un 11,9% y 5,7%, individualmente, porcentajes
similares a los encontrados en el estudio (25).

Al ser el cancer de mama una patologia de gran complejidad, ha sido clasificada con
diferentes criterios, los cuales permiten analizarlo de manera integral, tomar decisiones
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terapéuticas, dar valores prondsticos y predecir la respuesta del mismo, ante diferentes
abordajes. El tipo histoldégico mas prevalente, segun Chen Z. et al, es el carcinoma ductal
con valores de 76,96%, después del cual se encuentra el carcinoma lobular con el 9,2%,
mientras que el 13,84% reconoce a sus otras variantes. En esta investigacion se observa
que 92,96% de casos son de tipo ductal, mientras que el 2,41% esta representado por el
carcinoma lobular, y el 4,63% restante refleja las demas variedades histoldgicas de menor
prevalencia, difiriendo con los resultados del autor mencionado, probablemente debido a las
caracteristicas sociodemogréficas de la poblacién y el factor operador-dependiente de
dicha clasificacion (29).

En el estudio realizado en The Ontario Cancer Registry, todos los tipos moleculares
presentan una mayor prevalencia del tipo histologico ductal, desde valores del 63,62% para
el Luminal A, hasta el 74,44% para el HER2; respecto al tipo lobular las cifras varian entre el
1,73% para el Triple Negativo, hasta un 12,56% del total de Luminal A. La informacién
obtenida en el presente, sefiala que el carcinoma ductal corresponde desde el 88,29% del
tipo Luminal A, hasta el 97,5% del total de casos HER2; por otro lado, el tipo lobular cuenta
con el 2,45% de canceres Luminal B y el 4,39% de Luminal A, teniendo presente que no
existen casos de neoplasias lobulares en los tipos moleculares HER2 y Triple Negativo. Los
resultados indican que existe asociacién estadisticamente significativa entre el tipo
histoldégico ductal y el tipo molecular Luminal A (p =0,001). En el estudio mencionado
anteriormente, Fallahpour, S. et al, analizando una poblacion de 29.833 casos, demostré que
existe asociacion estadistica entre el tipo histolégico ductal y todos los tipos moleculares
de cancer de mama (p <0,001), evidenciandose asi, que diferentes grupos poblacionales
presentan asociaciones distintas, dependientes de sus caracteristicas moleculares
intrinsecas y la exposicién a factores externos (40).

Los datos obtenidos de acuerdo al Grado Histoldégico Combinado de Nottingham, revelan
que el 76,80% de casos fueron diagnosticados dentro del grado lll, el 20,79% como grado Il
y el 2,41% como grado I. Al comparar los datos con el estudio de Maffuz-Aziz A. et al, se
encuentra una gran diferencia de valores, ya que éste reporta un 34,6% para el grado |l
54,1% para el grado Il y 9,1% para el grado |, estos resultados demuestran el tardio
diagndstico en la poblacion estudiada (30). Segun Engstrom M. et al, al analizar los tipos
moleculares segun el grado de Nottingham, el 10,39% de Luminal A se encuentra en grado
lll, mientras que, en los tipos Luminal B, HER2 y Triple Negativo la mayoria de casos se
presentan en este grado, representando asi, el 45,14%, 83,33% y el 67,01%, respectivamente
(44). Al comparar estos resultados con la informacién obtenida, existe similitud en los tipos
HER2 y Triple Negativo, con un 83,75% y 89,25%, individualmente, mientras que, los casos
Luminal A y Luminal B muestran una mayor prevalencia de carcinomas poco diferenciados
en la poblacion estudiada, con valores de 65,85% y 79,41%, correspondientemente. Con los
resultados presentados, existe asociacidn estadisticamente significativa entre el grado llI
de Nottingham y los tipos moleculares Luminal A (p <0,001) y Triple Negativo (p =0.002).
Estos datos pueden compararse con los presentados por Engstrom M. et al, en cuyo estudio
se evidencio asociacion significativa (p <0,001) con todos los tipos moleculares de cancer
de mama, lo cual permite comparar la distribucién de los tipos moleculares en grados de
mayor o menor diferenciacion en poblaciones diferentes (44).
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Maffuz-Aziz A. et al, en su estudio realizado en una poblacién mexicana, describe que el
40,7% de casos de cancer de mama fueron diagnosticados en estadios tempranos (I y 1IA),
mientras que, en el 50,6% el diagndstico se realizé en estadios localmente avanzados (lIB,
lIA, I1IB y HIC), en tanto que el 8,6% se encontrd en estadio IV (30). Datos comparables se
encuentran en la poblacion analizada, con un 40,89% en los estadios |y IlIA, el 50,17% con
enfermedad avanzada (lIB, llIA, IlIBy IlIC) y el 8,93% con presencia de metdstasis a distancia
(IV). La clasificacion molecular refleja que el carcinoma Luminal A se presenta en el 5,37%
de los casos como enfermedad metastasica (IV), en tanto el tipo Luminal B, HER2 y Triple
Negativo presentan prevalencias de 9,31%, 13,75% y 11,83%, respectivamente. Estos datos
muestran una mayor prevalencia del estadio IV en la poblacién analizada en comparacion
con los resultados del estudio de Ferguson N. et al, donde el estadio IV representa el 4,70%
para el Luminal A, pasando por el 5,99% para el Luminal B, el 7,89% para el HER2 y finalmente
el 5,68% para el tipo molecular Triple Negativo. Los datos analizados muestran que existe
asociacion estadisticamente significativa entre el diagnéstico en estadios clinicos tardios y
los tipos moleculares Luminal A (p =0,007) y HER2 (p =0.004). Ferguson N. et al, en su
estudio pone en evidencia asociacién estadistica entre los estadios clinicos tardios y todos
los tipos moleculares de cancer de mama (p <0,001), lo cual demuestra la importancia de
analizar la distribucién individual de los tipos moleculares en grupos poblacionales
diferentes (45).
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Conclusiones

«El tipo molecular de mayor prevalencia es el Luminal A (35,22%), seguido del tipo Luminal
B (35,05%), Triple Negativo (15,98%) y HER2 (13,75%).

+Las mujeres mayores de 40 afios de edad presentan la mayor prevalencia de casos de
céncer de mama (92,96%).

+El antecedente familiar de cancer de mama es el de mayor prevalencia individual (11%).
*El 79,21% de los casos no presenté uso de anticonceptivos hormonales.

*El lado izquierdo presenta mayor prevalencia en la distribucion de la lateralidad de la
neoplasia (52,06%).

+El cuadrante superior externo es la ubicacién mas prevalente de presentacion del cancer
de mama (56,01%).

«El tipo histolégico ductal es el mas representativo en la poblacion analizada (92,96%).

*El grado Ill de Nottingham refleja el mayor porcentaje al diagndstico de la neoplasia
(76,80%).

*El estadio clinico de mayor prevalencia entre las pacientes es el IIA (29,21%), a pesar de
que el 59,11% de los casos analizados corresponden a estadios tardios.

Existe asociacién estadisticamente significativa entre la caracteristica clinica edad >40
afos y los tipos moleculares Luminal A (p =0,001) y Triple Negativo (p <0,001).

Existe relacion estadistica entre el historial de antecedentes patoldgicos familiares
oncoldgicos (carga genética) y el tipo molecular Luminal A (p =0,038)

‘El uso de anticonceptivos hormonales no presenta asociacién estadisticamente
significativa con los tipos moleculares de cancer de mama (p >0,05).

-Existe relacion significativa entre el tipo histoldgico ductal y el tipo molecular Luminal A (p
=0,001).

+Se presenta asociacion estadistica entre el grado Il de Nottingham y los tipos moleculares
Luminal A (p <0,001) y Triple Negativo (p =0,002).

Existe relacién estadisticamente significativa entre el diagndstico en estadios clinicos
tardios y los tipos moleculares Luminal A (p =0,007) y HER2 (p =0,004).
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