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RESUMEN:

Antecedentes: El cancer de mama es la neoplasia maligna méas frecuente en la
poblacién femenina, constituyendo aproximadamente el 25% de todos los
canceres en mujeres alrededor del mundo. Dicha patologia presenta una etiologia
muy heterogénea puesto que intervienen diversos factores, se ha podido
comprobar que el oncogén HER-2 codifica un receptor transmembrana del factor
de crecimiento, que se sobreexpresa entre el 20 al 30% de los casos de cancer de
mama y que se encuentra asociado con un prondstico adverso de la enfermedad

debido a su conducta biolégica agresiva.

Objetivo: Determinar la frecuencia de la sobreexpresion de HER-2 en pacientes
con cancer de mama en el Instituto del Cancer Solca, Cuenca en el periodo 2016-
20109.

Metodologia: La presente investigacion fue de tipo descriptiva, transversal y
retrospectiva, el universo estuvo conformado por la poblacién de sexo femenino
con cancer de mama, cuyas muestras de tejido de mama fueron remitidas al
laboratorio de Inmunohistoquimica del Instituto del Cancer, Solca-Cuenca, para
determinaciéon de HER-2. Se utiliz6 estadistica descriptiva y pruebas de asociacion

para el analisis e interpretacion de los resultados.

Resultados: Se incluyeron 623 fichas de pacientes con cancer de mama con
limites de edad de 18 a 96 afios de edad, entre los afios 2016 y 2019. El 26.8%
sobreexpres6 HER-2. No se encontrd relacion de la edad, procedencia, paridad y
antecedentes familiares con la sobreexpresion de HER-2 en el cancer de mama.
Por otro lado, existié relacidon entre la sobreexpresion de HER-2 con el estadio de
la enfermedad y la expresion de receptores hormonales (estrégenos vy
progesterona).

Palabras claves: Cancer de mama. Sobreexpresion de HER-2. Factores de

riesgo.
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ABSTRACT

Background: Breast cancer is the most frequent malignant neoplasm in the
female population, constituting approximately 25% of all cancers in women around
the world. This pathology presents a very heterogeneous etiology since several
factors are involved, it has been proved that the HER-2 oncogene encodes a
transmembrane growth factor receptor, which is overexpressed in 20 to 30% of
breast cancer cases and is associated with an adverse prognosis of the disease

due to its aggressive biological behavior

Objective: To determine the frequency of HER-2 overexpression in breast cancer

patients at the Solca Cancer Institute, Cuenca in the period 2016-2019.

Methodology: The present research was descriptive, cross-sectional and
retrospective. The universe consisted of a female population with breast cancer,
whose breast tissue samples were sent to the Immunohistochemistry laboratory of
the “Instituto Del Cancer, Solca-Cuenca”, for HER-2 determination. Descriptive
statistics and association tests were used for the analysis and interpretation of the

results.

Results: 623 charts of breast cancer patients with age limits of 18 to 96 years of
age between 2016 and 2019 were included. 26.8% overexpressed HER-2. No
relationship of age, origin, parity and family history with HER-2 overexpression in
breast cancer was found. On the other hand, there was a relationship between
HER-2 overexpression with disease stage and hormone receptor expression

(estrogen and progesterone).

Key words: Breast cancer. HER-2 overexpression. Risk factors.
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CAPITULO |

1.1. INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente en la poblacion
femenina, de acuerdo a los datos del Observatorio Global del Cancer, a nivel
mundial en el afio 2018 representé el 11,6% de todos los canceres presentes en la
poblacion general considerando ambos sexos y todas las edades, ademas cuenta
con una tasa de mortalidad de 6,6% y una incidencia de 20-25% en el sexo

femenino (1,2).

Asia es el continente con mayor incidencia de cancer de mama con un 43,6%,
mientras que Ameérica Latina ocupa el cuarto lugar con un 9,6%. En Ecuador el
cancer de mama es una de las principales causas de muerte en mujeres debido a
la incidencia del 18,2%, afectando principalmente a mujeres mayores de 40 afos
(1-3).

El oncogén HER-2 se describié por primera vez en 1984 aislado en tumores
cerebrales inducidos en ratas, posteriormente se identific6 en células
cancerigenas humanas codificando una proteina con actividad tirosina-cinasa, lo
gue ha permitido establecer importantes aplicaciones clinicas de HER-2 como
factor prondstico y predictivo en el cancer de mama, ademas de ser considerado

como diana de los nuevos tratamientos contra esta patologia (4,5).

Del total de carcinomas de mama, el 25 al 30% presentan sobreexpresion del
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER-2), los cuales son
caracterizados por ser altamente agresivos, producir metastasis tempranas, una

mayor tasa de recidivas y un menor tiempo de sobrevida de las pacientes (6,7).

Los avances en el campo de la epidemiologia y analisis clinico del cancer de
mama durante los ultimos afios, ha permitido establecer varios factores de riesgo

asociados al cancer de mama, de los cuales destacan los factores hormonales
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gue se han hallado cerca del 50% de los casos diagnosticados, mientras que tan
solo el 5-10% de los casos estan relacionados con factores genéticos, estos tienen
especial importancia ya que aumentan considerablemente el riesgo de padecer

cancer de mama (2,8,9)

Sin embargo, existen otro tipo de factores de riesgo como la edad, estilo de vida,
paridad, entre otros, que estan estrechamente relacionados con la incidencia del
cancer de mama, sin embargo algunos de estos pueden modificarse mediante

intervenciones preventivas (8,9).
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1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama presenta tasas de incidencia y mortalidad que varian entre
diferentes regiones. En el afio 2018 se presentaron aproximadamente 2 millones
de casos, es decir una tasa de incidencia de 11,6% y una mortalidad de 6,6%
proporcional a casi 600 mil muertes en todo el mundo. En Latinoamérica y el
Caribe durante este mismo afio se registr6 una incidencia de 9,6% (200 mil
casos), una prevalencia de 9,1% (600 mil casos) y una mortalidad de 8,4% (52 mil
casos). En Ecuador se presentaron 2,787 casos representando una incidencia de

18,2%, siendo el principal tipo de cancer en el sexo femenino (1,2).

El cancer de mama HER-2 positivo representa aproximadamente el 30% de todos
los tipos de cancer de mama, lo cual permite relacionar la agresividad y el
prondstico de la enfermedad. Los factores de riesgo relacionados con la
sobreexpresion de HER-2 en el cancer de mama tales como edad, antecedentes
familiares, paridad y obesidad, son factores de riesgo cientificamente
comprobados que intervienen en el desarrollo de cancer de mama dependiente de
hormonas, que no se encuentran claramente definidos sobre todo en lo
relacionado con su frecuencia y fisiopatologia lo que ha dificultado establecer

estrategias tempranas de prevencion (10-12).

Razon por la que me he visto en la necesidad de dar respuesta a mi pregunta de
investigacion: ¢ Cudl es la frecuencia de la sobreexpresion de HER-2 en pacientes
con cancer de mama en el Instituto del Cancer SOLCA, Cuenca en el periodo
2016-2019?
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1.3. JUSTIFICACION

El cancer de mama es el tipo mas frecuente en el sexo femenino, ademas de
presentar una alta tasa de mortalidad tanto a nivel mundial, continental, nacional y
local, se estima que en el afio 2004 en todo el mundo murieron 519.000 mujeres
por cancer de mama, aumentando progresivamente hasta 626.679 muertes en el
2018 y se estima que en el 2040 incrementaran a mas de 3 millones de casos con
cerca de 900.000 muertes. Esta situacidn supondra una considerable carga

adicional para los sistemas de salud y los costos de la atencion sanitaria (1,2,8).

El cancer de mama al ser una enfermedad multifactorial presenta la combinacion
de diferentes factores de riesgo que intervienen de forma simultanea, razon por la
cual se requiere un adecuado diagnostico en base a la tecnologia disponible para
poder caracterizar especificamente el tipo de cancer de mama en funcion a su
histologia, mamografia y estudios inmunohistoquimicos, sobre todo relacionado
con la sobreexpresion de HER-2 y su analogia con dichos factores de riesgo, de
forma que permitan un diagnostico y tratamiento oportuno y adecuado, asi como

también guiar el prondstico de la patologia (10,13).

Localmente no existen suficientes estudios que valoren estos parametros y al no
considerar los mismos, puede llevar al manejo inadecuado de las pacientes y
provocar incluso su muerte. La informacion obtenida mediante el presente estudio,
aportara con estadisticas actualizadas locales en relacion a la frecuencia y
asociacién de la sobreexpresion de HER-2 en cancer de mama y diferentes
factores de riesgo en nuestro medio, lo que podra ser un importante aporte a los
profesionales de salud, en el area de laboratorio de Inmunohistoquimica, cuyo
personal realiza el procesamiento e interpretacion de los resultados de las pruebas
gue determinan la sobreexpresion de HER-2, asi como también un aporte al

profesional médico epidemioldgico, que permitira caracterizar una parte de nuestra
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poblacion y empezar con nuevas investigaciones que apoyen el estudio de la

poblacidn total local.

Este estudio se enmarca claramente en las lineas de investigacion definidas por el
Modelo de Priorizacién de Investigaciones en Salud 2013-2017, elaborado por el
Ministerio Salud Publica (MSP) del Ecuador, constando en el area de neoplasias,
en la linea de investigacibon de mama, que incluye el estudio de su perfil

epidemioldgico.
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CAPITULO Il

2.1. FUNDAMENTO TEORICO

2.1.1. La mama: anatomiay fisiologia

La mama es un organo glandular ubicado en la cavidad toracica, cuya principal
funcion en los mamiferos es la produccién de leche materna. El tejido mamario
embriolégicamente se desarrolla en forma de un engrosamiento a partir de la
epidermis denominada la linea o pliegue mamario, posteriormente esta
desaparece persistiendo un pequefio segmento en la region toracica que se
introduce al mesénquima subyacente, formandose entre 16 a 24 brotes epiteliales

gue daran origen a las evaginaciones macizas (14,15).

Al término de la vida intrauterina, dichos brotes formaran los conductos
galactéforos y las evaginaciones conformaran los conductos de menor calibre y los
alveolos de la glandula. De esta manera, los |6bulos drenan cada uno por su
conducto lactifero respectivo, que se dilatan para formar el seno lactifero y luego

se estrechan antes de salir hacia el pezon (14,16).

La histologia de la mama consta de epitelio escamoso queratinizado en la piel
supraadyacente, que se deprime en los orificios del pezon y se transformara
después en una doble capa de epitelio clbico que tapiza los conductos. Tanto los
conductos como los lobulillos se encuentran tapizados por dos tipos de células
gue se originan de la célula madre en el conducto terminal: las células
mioepiteliales contractiles con miofilamentos formando a manera de una malla
sobre la membrana basal y las células epiteliales luminales que se incorporan a

las células mioepiteliales (7,16).

Existen también dos tipos de estroma mamario: el estroma interlobulillar, que
consta tejido conjuntivo fibroso denso con tejido adiposo y el estroma
intralobulillar, que rodea a los acinos de los lobulillos y consta de células parecidas
a fibroblastos pero con respuesta hormonal (14,17).
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Las glandulas mamarias constan del 80-85% de tejido adiposo y son consideradas
como glandulas sudoriparas modificadas situadas en posicion anterior a la
musculatura pectoral y pared toracica anterior, unidos a la piel y al tejido
subcutaneo por medio de bandas fibrosas denominadas ligamentos de Cooper,
gue permiten el sostén de la mama en la pared toracica, extendiéndose desde la

porcion interior de la segunda costilla hasta la sexta o séptima costilla (17,18).

La mama esta irrigada por la arteria toracica interna que se deriva de la arteria
subclavia, la arteria toracica lateral y la toracoacromial derivadas de la arteria
axilar y de las arterias intercostales, por otro lado, las venas se originan
principalmente de la vena axilar y a nivel de la areola se disponen en forma
circular, originando el circulo venoso de Haller. Los vasos linfaticos proceden de

redes cutaneas, glandulares y de los conductos galactoforos (14,16).

Los nervios de la glandula mamaria derivan de los nervios intercostales
correspondientes, el supraclavicular 'y del plexo cervical superficial,
distribuyéndose por la piel y los muasculos areolares asi como por los vasos

sanguineos, alrededor de la glandula (14,16).

En cada ciclo menstrual la mama sufre de modificaciones, después de la
menstruacion al producirse el aumento de estrogenos las células ductales y
ductulares proliferan y se van desarrollando continuamente a lo largo del ciclo
menstrual. En la fase secretora del ciclo, debido al aumento de progesterona, se
incrementa la proliferacion de los conductos terminales y produce una
vacuolizacibn y mayor actividad mitésica de las células epiteliales basales,
generando un edema del mismo, sin embargo cuando se produce la menstruacion,
la disminucion de la concentracion de estrogeno y progesterona ocasiona la
descamacion de las células epiteliales por lo que el tejido conectivo intralobulillar
se atrofia y desaparece el edema del estroma, ademas disminuye gradualmente el

tamafo de los conductos y de los brotes glandulares (14,16,18).

En las etapas iniciales del embarazo, la mama completa su maduracion y su

actividad funcional. A partir de los brotes glandulares, nacen numerosas glandulas
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secretoras verdaderas en forma de racimos de uvas, generandose una reversion
de la relacion estroma-glandula frecuente, lo que produce que al terminar de la
gestacion la mama esté conformada casi en totalidad por glandulas con cantidad
minima de estroma. Las glandulas secretoras estan revestidas de células
cuboidales, que en el tercer trimestre forman parte de vacuolas secretoras de
material lipidico. Inmediatamente después del nacimiento se inicia la secrecion de
leche. Posterior a la lactancia, las glandulas se atrofian, los conductos se hacen

pequefios y disminuye el tamafo de la mama (17,18).

En el climaterio, la mama experimenta la disminucién gradual de la actividad
hormonal, causando incluso que los lobulillos puedan desaparecer en mujeres
muy ancianas, dejando solo conductos formando un patron similar a la del
hombre. Los vestigios de los lobulillos que aparecen, en la mayoria de los casos
es gracias al estimulo estrogénico principalmente de origen suprarrenal o de

conversion periférica (17,18).

2.1.2. Cancer de Mama

El cancer de mama se define como un tumor maligno originado en las células
epiteliales del parénquima mamario, especificamente en las células ducto-
lobulares. Las células tumorales se caracterizan por crecer de forma
descontrolada e independiente, invadiendo los tejidos circundantes e incluso
organos distantes al producirse una metastasis, es decir cuando las células
cancerosas se separan del tumor primario y se trasladan a través del sistema
sanguineo o linfatico hacia otros 6rganos o tejidos del cuerpo formando un nuevo
tumor (17,19).

De acuerdo a la clasificacion del cancer de mama propuesto por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), existen aproximadamente 21 subtipos de la
enfermedad invasiva, con respecto al area de la mama que invaden, entre los
cuales el carcinoma ductal es responsable del 40-75% de los casos, otros subtipos

incluyen el carcinoma lobulillar representando el 5-15% de los casos, el carcinoma
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tubular el 1-4%, el carcinoma mucinoso el 5%, el metaplasico, medular y

neuroendocrino en un menor porcentaje entre los principales tipos (19,20).

Por otra parte, molecularmente se han identificado al menos 4 tipos de cancer de
mama: los tumores luminales u hormonodependientes que pueden ser de tipo A o
B y que representan el 65% de los casos; los tumores Luminal A se caracterizan
por ser receptores de estrogeno (RE) y receptores de progesterona (RP) positivos,
HER-2 por ser negativo y Ki-67 bajo, este tipo es el mas frecuente y por lo general
presenta mejor prondéstico; los tumores Luminal B se presentan con RE positivo,
RP y HER-2 pueden o no ser positivos y Ki-67 suele encontrarse alto, por lo que

presenta un peor prondstico a comparacion del Luminal A (19,21).

Los otros tipos moleculares de céancer incluyen los tumores HER-2, que
representan entre el 18-20% y se presentan en la mayoria de los casos con
ER/PR negativos, sin embargo, en ciertos casos podrian ser positivos, HER-2
positivo y Ki-67 alto, este tipo de cancer se asocia frecuentemente con un
pronéstico malo. Finalmente los tumores triple negativo que representan el 15%
restante, se caracterizan por ser ER/PR y HER-2 negativos y son los mas

agresivos, puesto que responden minimamente a la quimioterapia (19,21,22).

2.1.3. Epidemiologia

El cancer en la actualidad se ha convertido en una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en los seres humanos, razon por la cual el conocimiento
sobre su epidemiologia es esencial para la definicion de estrategias de prevencion
y control. Segun la OMS, en el afio 2015 se atribuyé cerca de 8 millones de
defunciones por esta causa, mientras que de acuerdo con los ultimos datos
obtenidos por el Observatorio Global del Cancer (GCO), en el afio 2018 en todo el
mundo se presentaron aproximadamente 18 millones de casos de cancer y cerca
de 9 millones de muertes por dicha causa. Dentro de los principales tipos de
cancer mas frecuentes en el mundo destacan el cancer de pulmén y el cancer de

mama, de los cuales radica especial importancia el cancer de mama por ser
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considerado como el mas comun y la principal causa de muerte en el sexo

femenino (1,2,8).

El GCO en 2018 determino que a nivel mundial la incidencia de cancer de mama
fue de 11,6% y la mortalidad de 6,6%. Asia es el continente con mayor incidencia
de cancer de mama con un 43,6%, seguido de Europa y América del Norte,
Latinoamérica y el Caribe ocupa el cuarto lugar con una incidencia de 9,6% y una
mortalidad de 8,4%, la incidencia mas baja se da en la mayoria de paises de
Africa y Oceania. En Ecuador se presenté una incidencia de 9,9%, considerando
todos los tipos de cancer, ambos sexos y todas las edades, sin embargo cabe
destacar que considerando Unicamente el sexo femenino mundialmente la
incidencia es de 20-25%, mientras que en Ecuador es de 18,2% con 2,787 casos
durante el 2018 y 821 muertes por cancer de mama en el mismo afio, ademas de

una prevalencia de 8.274 casos en 5 afios (1,2,8).

El riesgo de padecer cancer de mama incrementa con la edad, sin embargo,
puede ser diagnosticado a cualquier edad, teniendo muy baja incidencia antes de
los 30 afos, después aumenta progresivamente, siendo mas frecuente en mujeres
entre 40 y 55 afios de edad y teniendo un mayor riesgo en mujeres mayores de 55
afos. Con respecto al sexo, la probabilidad de tener cancer de mama en mujeres
es del 99% frente al 1% de probabilidad presente en los hombres. En cuanto a la
etnia, algunos estudios han determinado que mujeres de raza blanca tienen un
mayor riesgo que mujeres de raza negra, sin embargo aun no se ha establecido

claramente las causas de dicha diferencia (21,23).

Las tasas de superveniencia del cancer de mama varian en todo el mundo y
depende de diversos factores sobre todo relacionados con el nivel socioeconémico
y el acceso a un adecuado sistema de salud para el establecimiento del
diagnéstico y tratamiento oportuno, ademas del déficit de programas preventivos
gue promocionen la deteccion precoz del cancer de mama, lo que ocasiona que
un gran porcentaje de mujeres acudan a diferentes establecimiento de salud con

estadios avanzados de la enfermedad (2,6).
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2.1.4. Factores de riesgo

Existen varios factores de riesgo que intervienen en la etiologia y patologia del
cancer de mama, lo que permite identificar a las mujeres con mayor
predisposicidn, que puedan entrar en programas de vigilancia para un diagndstico
temprano e incluso valorar cirugias de reduccion de riesgo, entre los principales

factores de riesgo destacan:

e Edad: la incidencia del cancer de mama aumenta progresivamente con la
edad, por lo general el riesgo incrementa a partir de los 40 afios, siendo
méas comun entre los 45 y 60 afios de edad, razén por la cual las campafias
de cribado mamogréfico para la deteccion oportuna del cancer de mama
inicia a los 40 afios de edad en algunos paises, mientras que en otros se
realiza a partir de los 50 afios. La mayoria de los casos que ocurren a edad
temprana suelen tener susceptibilidad genética (8,9,19).

e Nivel socioeconémico y lugar de residencia: las mujeres con un bajo nivel

socioeconémico y procedentes de areas rurales tienen mayor riesgo de
fallecer dentro de los diez afios siguientes al diagndstico que las mujeres
con un nivel socioecondmico mas alto y procedentes de areas urbanas,
dado que las primeras tienen menor acceso a instituciones de salud para un
diagnostico oportuno, por lo que acuden con estadios avanzados de cancer
de mama (9,21).

e Paridad: se conocen ciertos factores reproductivos que prolongan la
exposicién natural a las hormonas producidas por los ovarios, como la
menarquia temprana, menopausia tardia, primer embarazo a edades
avanzadas y la nuliparidad (9,21).

e _Estilo de vida: el sobrepeso y la vida sedentaria incrementan el riesgo de

padecer cancer de mama. La asociacion entre la obesidad y el riesgo de
cancer de mama puede atribuirse en parte de la funcién de los adipocitos
es elevar la concentraciéon de las hormonas circulantes, transformando los

precursores de estrégenos en estrégenos (8,9,24).
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e Factores hereditarios: la existencia de familiares especialmente en primer

grado con cancer de mama, es un factor importante que aumenta el riesgo
de padecerlo, se cree que esto se debe a una combinacion tanto genética
como ambiental (8,11).

e Factores genéticos: se estima que el 5-10% de los canceres de mama se

atribuyen a factores genéticos. Los principales genes de predisposicion al
cancer de mama son BRCA1l y BRCA2. Las personas portadoras de
mutaciones en el gen BRCAL tienen un riesgo de 55-65% de contraer
cancer de mama antes de los 70 afios, mientras que los portadores de
mutaciones en el gen BRCAZ2 tiene una probabilidad de 45-47%. Dichas
mutaciones pueden ser heredadas de la madre o del padre (8,9).

e Hormonas endogenas: se estima que niveles elevados de estrogenos

enddgenos se asocian con un mayor riesgo de padecer cancer de mama,
sobre todo en las mujeres posmenopausicas. Diversos estudios también
indican que niveles elevados de otras hormonas enddgenas, como la
insulina y el factor de crecimiento insulinoide, pueden desempefiar una
funcion en el desarrollo del cancer de mama (9,24).

e Hormonas exégenas: los tratamientos hormonales prolongados, sobre todo

los sustitutivos posteriores a la menopausia aumentan el riesgo de padecer

cancer de mama (8,9).

2.1.5. Etiologia

El cancer de mama en la mayoria de los casos se origina en los conductos
mamarios denominandose carcinoma ductal, un menor porcentaje puede iniciarse
en los I6bulos mamarios conocido como carcinoma lobulillar. De forma general, el
carcinoma ductal se forma en el revestimiento del conducto mamario que
transporta la leche materna desde los I6bulos hacia el pezoén, este tipo de cancer
puede presentarse como carcinoma ductal in situ, cuando permanece Unicamente
en los conductos como carcinoma no invasivo o como carcinoma ductal invasivo,

al invadir otras estructuras ademas de los conductos; sin embargo si el carcinoma
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ductal in situ no es tratado oportunamente puede transformarse con el tiempo en

cancer invasivo (5,25).

El carcinoma lobulillar, por otra parte se origina en los lobulillos de la mama, de
igual forma se clasifica en carcinoma lobulillar in situ que se limita Gnicamente a
los lobulillos y conductos terminales de la membrana basal sin caracter infiltrativo y
el carcinoma lobulillar infiltrante que se caracteriza por presentar una infiltracion

difusa de células redondas y pequefias ente los paquetes de colageno (20,26).

El cancer invasivo o infiltrante de mama es capaz de extenderse localmente dentro
de la mama vy llegar a infiltrar la piel o musculos pectorales, por medio de los
conductos linfaticos, puede infiltrar los ganglios de la axila, finalmente logra invadir
los vasos sanguineos locales y producir metastasis en érganos distantes como el

pulmon, hueso e higado principalmente (21,26).

De acuerdo con los niveles de extension, la Union Internacional Contra el Cancer

(UICC) clasifica el cancer de mama de manera general en 4 estadios:

e Estadio I: se consideran tumores pequefos, sin existencia de metastasis
axilar.

e Estadio Il: tumores de tamafio mayor a 2 centimetros, puede o0 no existir
metéastasis axilar, pero esta suele ser moderada.

e Estadio Ill: tumores grandes, que comprometen la piel o el masculo pectoral
y puede existir una metastasis axilar masiva.

e Estadio IV: se considera cuando existe metéstasis en organos distantes
como el hueso, higado o pulmon.

El prondstico de estos estadios es muy variable, estimando una supervivencia de
5 afios en el 95% de casos en estadio |, el 80% en estadio Il, el 60% en estadio Il
y 25% en el estadio IV (21,24).

Por otra parte, la ultima modificacion a la clasificacion TNM se llevo a cabo en el
afio 2010 por la American Joint Committee on Cancer (AJCC), este sistema es

usado para describir el tipo de tumor y su diseminacion en el paciente, en donde la
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letra “T” se utiliza para describir el tamano del tumor y la diseminacién del cancer
al tejido cercano; la letra “N” hace referencia a la diseminacion del cancer a los

ganglios linfaticos cercanos y la letra “M” refiere las metastasis (21,27).

Tabla 1: Clasificacion TNM del Cancer de mama.

Tumor primario (T)

TX No se puede evaluar.

TO No existe prueba de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ.

Tis Carcinoma ductal in situ.

(CDIS)

Tis Carcinoma lobulillar in situ.

(CLIS)

Tis Enfermedad de Paget del pezdn, no esta relacionada con un

(Paget) carcinoma invasor o carcinoma in situ en el parénquima mamario

subyacente.
T1 El tumor mide < 20 mm en su mayor dimension.
T1lmi El tumor mide < 1 mm en su mayor dimensién
Tla El tumor mide > 1 mm, pero <5 mm en su mayor dimension.
T1lb El tumor mide > 5 mm, pero < 10 mm en su mayor dimension.
Tlc El tumor mide > 10 mm, pero < 20 mm en su mayor dimension.
T2 El tumor mide > 20 mm, pero < 50 mm en su mayor dimensién.
T3 El tumor mide > 50 mm en su mayor dimension.
T4 El tumor mide cualquier tamafio con extension directa a la pared

pectoral o la piel (ulceracién o nédulos cutaneos).

T4a Extensién a la pared toracica que no sélo incluye adherencia o

invasion a los musculos pectorales.
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T4b Ulceracion de la piel o nodulos satélites ipsilaterales o edema
(incluida la piel de naranja), la cual no satisface el criterio de
carcinoma inflamatorio.

T4c Ambos, T4ay T4b.

T4d Carcinoma inflamatorio.

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX No se puede evaluar el ganglio linfatico regional.
NO Sin ganglios linfaticos regionales palpables.
N1 Metastasis palpables a uno o varios ganglios linfaticos

homolaterales axilares moviles.

N2 Metastasis a ganglio(s) axilares homolaterales fijos entre si o0 a
otras estructuras, o detectados clinicamente en la cadena

mamaria interna homolateral en ausencia de metastasis axilares

palpables.

N2a Metéastasis en ganglio(s) axilares fijos entre si o a otras
estructuras.

N2b Metéastasis clinicamente aparentes en la cadena mamaria interna

sin evidencia clinica de metastasis axilares.

N3 Metastasis a ganglio(s) linfaticos infraclaviculares homolaterales
0 a ganglios clinicamente aparentes de la cadena mamaria
interna  homolateral y en presencia de ganglio(s) axilares
palpables o metastasis a ganglio(s) de la regién supraclavicular

homolateral con o sin ganglios.

N3a Metéastasis a ganglio(s) infraclavicular homolateral y ganglio(s)
axilares.
N3b Metastasis a ganglio(s) de la mamaria interna y axilares

homolaterales.

N3c Metéastasis a ganglio(s) supraclaviculares homolaterales.

Metastasis a distancia (M)

MX No evaluable.
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MO

Sin metastasis a distancia.

M1

Con metastasis a distancia.

Fuente: American Joint Committee on Cancer (AJCC) y

Against Cancer (UICC) (27).

la International Union

Tabla 2: Estatificacion del Cancer de mama.
Estadio Tumor primario (T) | Ganglios linfaticos | Metastasis a
regionales (N) distancia (M)
0 Tis NO MO
A T1 (incluye T1 mi) NO MO
B TO N1 MO
T1 (incluye T1 mi) N1 MO
A TO N1 MO
T1 (incluye T1 mi) N1 MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
T1 (incluye T1 mi) N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
nc Cualquier T N3 MO
\Y Cualquier T Cualquier N M1

Fuente: American Joint Committee on Cancer (AJCC) y

Against Cancer (UICC) (27).

la International Union
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2.1.6. Diagnostico

El diagnéstico del cancer de mama comprende una valoracién clinica, radiologica
y patoldgica. La valoracion clinica consiste en la indagacion de sintomas o signos
comunes del cancer de mama, asi también los antecedentes personales,
familiares, enfermedades afines y factores de riesgo. En la exploracion fisica se

define el tamafio, localizacion del tumor y tiempo de evolucion (28,29).

Los examenes radiolégicos como mamografias, ecografias, resonancias
magnéticas, permiten describir morfolégicamente la lesion, el tamafio y la
localizacion tumoral, asi como la multicentricidad, multifocalidad y el grado de
sospecha de malignidad, una vez realizado este analisis se requiere realizar una
confirmacion histologica. Dentro de los principales métodos para la confirmacion
histologica, se encuentra la biopsia con aguja gruesa que permitiria conocer el tipo
molecular de cancer y asi poder decidir la ruta terapéutica mas conveniente para
la paciente (15,28).

En otras ocasiones, se realiza el diagnéstico mediante una biopsia quirldrgica
sobre todo cuando se hace imposible obtener una biopsia con aguja gruesa y
menos recomendable es la realizacién de una puncién aspiracion con aguja fina,
puesto que aunque permite conocer la naturaleza de la lesion que se ha

puncionado, no proporciona informacion molecular (14,20).

Posterior a la confirmaciéon mediante la biopsia, se procede al estudio de
identificacidon de la extension clinica del tumor, que brinda una idea aproximada de
la afectacion de la mama y los ganglios linfaticos. En los casos mas avanzados se
requiere la realizacion de pruebas encaminadas a detectar metastasis utilizando
estudios como TACs, ecografias y gammagrafias 6seas. La determinacién del
estudio de extension del cancer de mama se realiza utilizando el sistema TNM de
la AJCC descrita anteriormente (21,28).
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En el diagnostico temprano del cancer de mama cobra especial importancia las
campafas de cribado poblacional que se realizan sobre todo en mujeres mayores
de 50 afios y que tiene el objetivo de promover la realizacién de una mamografia
bilateral de forma periddica, generalmente cada dos afos hasta los 70 afios. Estas
campafias en la actualidad han cumplido un papel esencial en el diagndstico
precoz del cancer de mama, aumentando la supervivencia entre el 25-30% en las

mujeres de edad igual o superior a 50 afos (21,22,30).

2.1.7. HER-2 como biomarcador

HER-2, son las siglas de Human Epidermal growth factor Receptor-type 2
(Receptor-2 del factor de crecimiento epidérmico humano), como su nombre lo
indica es una proteina perteneciente a la familia de receptores para factores de
crecimiento. En condiciones normales se encuentra en la membrana celular, en
donde cumple funciones relacionadas con el crecimiento, supervivencia y
proliferacion celular. El incremento de la presencia de este factor se define como
una sobreexpresion, que por lo general es producida por el aumento de la
amplificacion del gen HER-2/neu, ubicado en el brazo largo del cromosoma 17
(6,24,31).

Aproximadamente el 20-30% de los canceres de mama se caracterizan por la
amplificacion de este gen y por la sobreexpresion de su producto proteico.
Normalmente una célula productora de este receptor tiene dos copias del gen y
cerca de 50 mil copias de la proteina, mientras que en células cancerigenas con
amplificacion de HER-2, existen mas de dos copias del gen y por lo tanto
aproximadamente un millon de copias de la proteina. HER-2 al ser miembro de la
familia de receptores del factor de crecimiento epidérmico humano, es un
componente fundamental de complejas vias de sefializacién celular, que se
conoce, estan involucradas en procesos oncogénicos. La existencia de varios
receptores anormales de esta familia conduce a la proliferacion y crecimiento
celular descontrolado (10,24,32).
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Las vias de sefalizacion en las que participa HER-2, requieren para su
funcionamiento la dimerizacion, que puede ocurrir entre dos receptores iguales
(homodimerizacion) o dos receptores distintos (heterodimerizacién), por lo que en
canceres HER-2 positivos la sobreexpresion de este receptor esta asociada con la
dimerizacion excesiva, lo que contribuye a una mayor supervivencia celular,

proliferacion celular y carcinogénesis (10,11,32).

Los receptores de la familia HER (EGFR, HER-1, HER-3, y HER-4) presentan 3
dominios: el dominio extracelular, el dominio transmembrana y el dominio
intracelular. Estos dominios son necesarios para activar el receptor y la
sefializacion intracelular, para ello los receptores se deben dimerizar utilizando el
subdominio de dimerizacibn que se encuentra en el dominio extracelular del
receptor (21,22).

Los receptores en forma natural se encuentran en una conformacion “cerrada”, en
donde el subdominio de dimerizacibn permanece oculto, por lo que impide la
formacion de dimeros. Sin embargo, la union del ligando a estos receptores
produciendo un cambio en la conformacion, expondra el subdominio de
dimerizacion, lo que permite la dimerizacion y el inicio de la cascada de
sefializacion interna. HER-2 es el Unico receptor de esta familia que exhibe una
conformacién “abierta” lista para dimerizarse, en donde los residuos tirosina por
medio de fosforilacion activan vias mitogénicas por Ras/Raf/MEK/MAPK o
PI3K/AKT liberando varios procesos celulares para la supervivencia mantenida de
las células tumorales, ademas permite la produccion del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) cuya funcién es el mantenimiento de la angiogénesis,
es decir la formacion de nuevos vasos sanguineos necesarios para el crecimiento
tumoral (10,11,32).

Existen varias técnicas dirigidas a la medicion de las copias del gen, del ARN
mensajero o la expresion proteica del gen, las Unicas técnicas aprobadas por la
FDA (Administracion de Medicamentos y Alimentos de los EE. UU.) para

diagnostico in vitro es el analisis de Inmunohistoquimica, hibridacion in situ y
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ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas. En la actualidad la IHQ y FISH son
las técnicas recomendadas para la evaluacion del estado de HER-2 en muestras
clinicas (4,33).

La técnica Inmunohistoquimica (IHQ) es la mas rapida, sencilla y econémica, su
fundamento consiste en incubar las placas con la muestra del tejido con
anticuerpos dirigidos a HER-2, marcados con cromdgenos para que puedan ser
visualizados por la tincion de las membranas celulares. En los casos cuando
existe una tincion fuerte de la membrana, permite clasificarla como IHQ de 3+ y
muestran una concordancia elevada con la amplificacion del gen HER-2 por
Hibridacion fluorescente in situ (FISH), por el contrario, los casos que resultan en
una calificacion IHQ de 0 a 1+, suelen correlacionarse con la ausencia de
amplificacion del gen HER-2 cuando se amplifica por FISH y se les considera
HER-2 negativos. La puntuacion IHQ 2+, es muy frecuente y se asocia a
resultados inconcluyentes respecto al estado de HER-2, razén por la cual se
restringe la confiabilidad de esta técnica por si sola (10,11,32).

FISH (Hibridacion fluorescente in situ) es una técnica de alta precision con
excelente sensibilidad y especificidad para la deteccién de la amplificacion del gen
HER-2, sobre todo cuando los resultados por IHQ son inconcluyentes. La
determinacion de la amplificacion del gen HER-2 mediante FISH es considerado
como el mejor indicador de la sobreexpresion de dicho gen para la iniciacion del
tratamiento con trastuzumab en pacientes con carcinoma de mama invasivo, lo
gue resulta esencial en la eliminacion de los falsos positivos en los resultados para
HER-2, debido al riesgo de disfuncion cardiaca asociada al trastuzumab y al alto

costo de este medicamento (10,24,32).

El fundamento de la técnica FISH de dos colores, se basa en la utilizacién de dos
sondas, una que es especifica de gen y otra que esta dirigida a la regiéon
centromérica de un cromosoma, lo que permite evaluar in situ el nUmero de copias

de un gen. El resultado se interpreta relacionando el nimero de sefiales del gen 'y
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el niumero de sefiales centroméricas, dicha relacién permite distinguir entre una

posible polisomia y la amplificacion de gen (10,11).

En el diagnostico in vitro de HER-2 en cancer de mama, es importante primero
definir una célula normal, esta contiene 2 copias del gen HER-2 o hasta 4 copias
cuando la célula se encuentra en division. Por lo que, la célula que amplifica el gen
posee mas de 4 copias o presenta una tasa de la relacion HER-2/cromosoma 17
mayor a 2. Los resultados se visualizan con un microscopio de fluorescencia como
sefales fluorescentes, dependiendo del color de sondas utilizadas en el ensayo
(13,24,34).

En el tratamiento del cancer de mama HER-2 positivo, los anticuerpos
monoclonales como el trastuzumab, constituye un avance importante, debido a
gue su principal funcion radica en bloquear la accion de esta proteina, lo cual
produce una mejora de la supervivencia libre de enfermedad en aproximadamente
el 50% de las pacientes y en el 33%, mejora la supervivencia global. Debido al
costo elevado de este farmaco y sus potenciales efectos adversos (fiebre, vomitos,
dolor de cabeza, fatiga) entre otros mas complicados como cardiomiopatias y
toxicidad pulmonar, hacen que sea necesario determinar en primera instancia la
sobreexpresion de HER-2 para decidir el uso de esta terapia, utilizando un
balance costo-beneficio adecuado para las pacientes (11,33,35).
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CAPITULO Il
OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Determinar la frecuencia de la sobreexpresion de HER-2 en pacientes con cancer

de mama en el Instituto del Cancer Solca, Cuenca en el periodo 2016-2019.

3.2. Objetivos especificos

e Determinar el nimero de casos de cancer de mama con sobreexpresion de
HER-2.

e Relacionar la sobreexpresion de HER-2 con los factores de riesgo edad,
antecedentes familiares, procedencia y receptores hormonales, asociados

con el desarrollo de cancer de mama.
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CAPITULO IV

4. METODOLOGIA

4.1. Tipo de Estudio

La presente investigacion es de tipo descriptiva con corte transversal.

4.2. Areade estudio

Lugar: Instituto del Cancer de SOLCA — Cuenca.
Ubicacion: Cuenca — Azuay, Ecuador.

Direccion: Avenida del Paraiso y Agustin Landivar.

4.3. Universo y muestra

El universo estuvo conformado por la poblacién de sexo femenino diagnosticada
con cancer de mama. La muestra empleada para el estudio se selecciond por
conveniencia contemplando la totalidad de fichas clinicas de las pacientes con
cancer de mama, cuyos datos incluian el andlisis de cortes de tejido de mama en
los que se realiz6 la determinacion de HER-2 en el Laboratorio de
Inmunohistoquimica del Instituto del Cancer, Solca-Cuenca durante el periodo
2016-2019.

4.4. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de Inclusion:

e Historias clinicas de pacientes de sexo femenino con cancer de mama.

Laura Cristina Orbe Mufioz Pagina 32



g

55% UNIVERSIDAD DE CUENCA

Historias clinicas de pacientes con reporte de Inmunohistoquimica con
diagndstico de cancer de mama con sobreexpresion de HER-2
Historias clinicas de las pacientes completas (edad, antecedentes

familiares, procedencia, paridad y receptores hormonales).

Criterios de Exclusion:

4.5.

4.6.

4.7.

Pacientes de sexo masculino con cancer de mama.
Tumor no epitelial en la mama.

Historias clinicas incompletas
Variables del estudio
Variable dependiente: sobreexpresion de HER-2 en cancer de mama.

Variable independiente: edad, paridad, procedencia, antecedentes

familiares, receptores hormonales.

Operacionalizacién de variables (ANEXO 1).

Método, técnicas e instrumentos

Método: Andlisis cuidadoso de los datos demograficos y factores asociados de

cada paciente obtenida de su historia clinica.

Técnicas: La técnica utilizada en el presente trabajo fue la observacion.

Instrumento: La informacién de cada historia clinica se recolect6 utilizando el
formulario creado (ANEXO 2).

4.8.

Procedimiento
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Se solicitd permiso al director del Instituto del Cancer Solca-Cuenca. Una vez
aprobado el consentimiento se procedi6 a realizar la recoleccion de datos (ANEXO
3).

Capacitacion: En consideracién de que los procedimientos para la realizacion de
la investigacion no implicaban procesos especiales, no se requeria ninguna

capacitacion previa.

Supervision: La presente investigacion fue supervisada por el docente de la

Universidad de Cuenca, Dr. Gabriele Bigoni.

4.9. Plan de tabulacion y andlisis

Para la tabulacién y analisis de los resultados de esta investigacion se utilizo el
programa estadistico SPSS V26 y Excel 2019 para la edicion de tablas y gréficos.
Las variables cualitativas como las caracteristicas sociodemograficas y su
asociacion se analizaron mediante frecuencias y porcentajes y se presentaron en
tablas simples y cruzadas. Para la relacion entre variables se utilizara la razéon de
prevalencia con sus respectivos intervalos de confianza al 95% y el valor de P,

para establecer asociacion y significacion estadistica.

Los resultados se expresan mediante medidas de frecuencia absolutas y
porcentuales, ademas se establecieron relaciones entre variables desde dos
perspectivas; inicialmente con la aplicacion del estadistico Chi-cuadrado para
variables con mas de dos categorias y el célculo de OR para variables
dicotomicas; se dicotomizaron las variables originales para establecer los factores
especificos de riesgo, se considerd una significancia estadistica del 5% (a=0.05;
p<0.05).

4.10. Consideraciones bioéticas
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Dicho proyecto de investigacion cuenta con la aprobacion del Comité de Bioética
en Investigacion del Area de la Salud y el Consejo Directivo de la Facultad de

Ciencias Médicas, cumpliendo con las condiciones éticas necesarias:

- Confidencialidad: Los datos obtenidos de esta investigacion fueron manejados
con absoluta confidencialidad, manteniendo el anonimato de las identidades de los
historiales utilizados y siendo Unicamente accesibles para las personas a cargo de

este estudio.

- Balance riesgo-beneficio: La investigacién tuvo un riesgo minimo, referente a la
posibilidad muy reducida de que los datos pudieran filtrarse a terceras personas y

pueda ser utilizada con otros fines.

El beneficio del estudio fue obtener estadisticas actualizadas en relacion a la
frecuencia y asociacion de la sobreexpresion de HER-2 en cancer de mama y
diferentes factores de riesgo en nuestro medio, siendo un aporte importante a los

profesionales de la salud.

- Conflicto de intereses: Declaro no tener ningun conflicto de interés, ya sea de
tipo personal, econémico, politico o financiero que pueda influir en mi juicio, asi
como tampoco he recibido algun tipo beneficio de fuentes externas que pudieran

tener interés en la informacion que se pueda obtener para el estudio.

- Idoneidad del investigador: Al ser egresada de la carrera de Laboratorio Clinico
cumplo con todos los requisitos y aprobacion de asignaturas para la ejecucion de

dicha investigacion.
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5. RESULTADOS

CAPITULO V

Posterior a la exclusién de las fichas clinicas incompletas y las que no se

ajustaban a los criterios de inclusion, se analizaron 623 fichas de pacientes en las

3 etapas de adultez con diagnostico de cancer de mama entre el 2016 y 2019; en

su mayoria en una etapa de adultez media (54.7%), principalmente procedentes

de la provincia del Azuay (62%), el 86.0% no tenian antecedentes familiares de

cancer de mama y el 84.8% afirmaron ser madres; ademas el 62.9% estaban en

etapas iniciales (estadio | y estadio Il). Ver detalles en la Tabla 1.
Tabla 1.

Caracteristica de los participantes N=623

Caracteristica n %
Adulto joven (18-44 afios) 100 16,1
Edad de las pacientes Adulto medio (45-65 afios) 341 54,7
Adulto mayor (>65 afos) 182 29,2
Azuay 386 62,0
Procedencia de las pacientes Cafar 69 11,1
Otro 168 27,0
Antecedentes familiares de No 536 86,0
Cancer de Mama Si 87 14.0
0 hijos 95 15,2
Numero de hijos 1-3 hijos 363 58,3
>4 hijos 165 26,5
Estadio | 112 18,0
Estadio Il 280 44,9
Estadio del Cancer de Mama
Estadio llI 168 27,0
Estadio IV 63 10,1

Fuente: Base de datos.
Elaborado por: La autora
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Se encontrd que el 61% de pacientes tenian un resultado negativo del HER-2 (0 o
1+); mientras que en el 26.8% fue positivo (3+); Se encontr6 ademas que el 12.2%
tenian resultados ambiguos (2+). Ver Figura 1.

Positivo (3+)
26,8%

Negativo (0-1+)

61,0% Ambiguo (2+)

12,2%

Figura 1. Frecuencia de la sobreexpresion de HER-2 en pacientes con cancer de

mama en el Instituto del Cancer Solca-Cuenca, en el periodo 2016-2019.
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Se agruparon a las pacientes por edades segun la etapa reproductiva para poder
establecer una relacion, sin embargo, no se encontraron relaciones significativas
(p<0.05), lo que implica que la edad no es un factor de riesgo para la presencia de

sobreexpresion de HER-2 en pacientes con cancer de mama. Ver Tabla 1.

Tabla 1.

Sobreexpresion de HER-2 segun etapa reproductiva. SOLCA. Cuenca 2016-

2019.
Sin Con
sobreexpresion  sobreexpresion IC
P OR g5y
n % n %
Etapa No 390 74,6 133 25,4 0.955-
reproductiva 0,076 1,510 '
Si 66 660 34 340 2,389
Fuente: Base de datos.
Elaborado por: La autora
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La procedencia de las pacientes por provincias fue dividida en locales (Azuay) y

externos (Otros), la cual no reveld ninguna asociacion con la sobreexpresion de

HER-2 (p<0.05). Tabla 2.

Tabla 2.

Sobreexpresion de HER-2 segun procedencia (Locales vs externos). SOLCA.
Cuenca 2016-2019.

Sin Con
sobreexpresion  sobreexpresion IC
P OR g5
n % n %
Externos 170 71,7 67 28,3 0.617-
Procedencia 0,518 0,887 ’2
Local 286 741 100 2509 1,275
Fuente: Base de datos.
Elaborado por: La autora
Pagina 39
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De acuerdo al numero de hijos, se clasificd a las pacientes como nuliparas y
multiparas, sin embargo, no se relaciond con la sobreexpresion de HER-2
(p<0.05), a pesar de que el 27.5% de mujeres con hijos tenian sobreexpresion de

HER-2 frente al 22.9% del grupo de mujeres sin hijos. Tabla 3.

Tabla 3.

Sobreexpresion de HER-2 segun nuliparidad y multiparidad de las pacientes.
SOLCA. Cuenca 2016-2019.

Sin Con
sobreexpresion  sobreexpresion IC
P OR - ggy
n % n %
Nuliparas
_ p 73 76,8 22 22,9 0,752-

Paridad . 0,383 1,256

Multiparas 383 725 145 275 2,099
Fuente: Base de datos.
Elaborado por: La autora

Pagina 40
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El estadio del cancer de mama se relacion6 significativamente con la
sobreexpresion de HER-2 (p<0.05); se evidencié que aproximadamente el 35% de
las mujeres que se encontraban en el estadio Ill de la enfermedad tenian
sobreexpresion de HER-2, una cantidad significativamente mayor con respecto al
resto de pacientes. Al determinar que existia una relacion entre el estadio de la
enfermedad y la sobreexpresion se tomo la decision de definir el tipo de relacion
existente dividiendo a las pacientes con cancer de mama en dos etapas: iniciales y
avanzadas. Se encontr6 que el 33.3% de pacientes en etapas avanzadas
presentaban sobreexpresion de HER-2, frente al 23.0% de personas en las etapas
iniciales; resultando la etapa un factor de riesgo (OR=1.45), pues aquellas
personas en etapas finales tenian un riesgo 1.45 veces mayor a tener

sobreexpresion que las pacientes de la etapa inicial. Ver tabla 4.

Tabla 4.

Sobreexpresion de HER-2 segun estadios iniciales y avanzados del cancer de
mama. SOLCA. Cuenca 2016-2019.

Sin Con
sobreexpresion  sobreexpresion IC
P OR g5g
n % n %
Estadio Avanzado 154 66,7 77 33,3 1.123-
del 0,005 1,452 ’
cancer nicial 302 770 90 230 1,878

Nota: *p<0.05 (Asociacion significativa)
Fuente: Base de datos.

Elaborado por: La autora
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El 19.5% de las pacientes con sobreexpresion de HER-2 tuvieron antecedentes
familiares de cancer de mama, mientras que el 28% no tuvieron antecedentes, por

lo que no resultd ser un factor asociado a la tenencia de sobreexpresion de HER-2

(p<0.05). Ver Tabla 5.

Tabla 5.

Sobreexpresion de HER-2 segun la presencia o ausencia de antecedentes

familiares de cancer de mama. SOLA. 2016-2019.

Sin Con
sobreexpresion  sobreexpresion IC
P OR " 950
n % n %
Antggedentes No 386 72,1 150 28,0 0,356
e 00 oc2s
Mama Si 70 80,5 17 19,5 1,097
Fuente: Base de datos.
Elaborado por: La autora
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Con respecto a los receptores hormonales, el 43.5% de pacientes con receptores
de estrégenos negativos presentaron sobreexpresion de HER-2, resultando que el
tener positivo en receptores de estrégenos es un factor de proteccién hacia esta

condicién en un 31%. Ver tabla 6.

Tabla 6.

Sobreexpresion de HER-2 segun presencia o ausencia de receptores de
estrogenos positivo. SOLCA. Cuenca 2016-2019.

Sin Con
sobreexpresion  sobreexpresion IC
p OR
n % n % 95%
Receptores de Negativo 109 56,5 84 43,5 0,214-
0,000 0,310 0.450

Estrégenos Positvo 347 80,7 83 19,3

Fuente: Base de datos.

Elaborado por: La autora
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El 41% de pacientes con un resultado negativo de receptores de progesterona
presentd sobreexpresion de HER-2; se evidenciO que poseer receptores de
progesterona era un factor de proteccién hacia la sobreexpresion de HER-2
(OR=0.309) en otras palabras, tener positivo en receptores de progesterona,
protege en un 30.9% a las pacientes con cancer de mama de la sobreexpresion de

HER-2. Tabla 7.

Tabla 7.

Sobreexpresion de HER-2 segun presencia o ausencia de receptores de
progesterona positivo. SOLCA. Cuenca 2016-2019.

Sin Con
sobreexpresion  sobreexpresion IC
P OR " 950
n % n %
Receptores  Negativo 144 59,0 100 41,0 214 -
de 0,000 O,:O OC; 446

Progesterona Positvo 312 82,3 67 17,7

Fuente: Base de datos.

Elaborado por: La autora
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CAPITULO VI

6. DISCUSION

El cancer de mama con sobreexpresion del HER-2, esta asociado a un curso
clinico adverso de la enfermedad, ademas de poseer mayor riesgo y rapidez de
propagacion en el organismo comparado con otros tipos de céncer de mama,
generando un menor tiempo de sobrevida, sin embargo permite una mejor

respuesta a agentes terapéuticos dirigidos contra HER-2 (24,36).

En el estudio se analizaron 623 fichas de pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion, con edades que oscilaron entre 18 a 96 afios de edad,

diagnosticadas con cancer de mama entre los afios 2016 y 2019.

La frecuencia de la sobreexpresion de HER-2 en cancer de mama fue similar a la
frecuencia estimada entre el 20% y el 30% descrita en la literatura internacional.
En un estudio realizado en Solca-Cuenca durante los afios 2009-2016 determino
una frecuencia de solo el 11.69% de casos de céncer de mama con
sobreexpresion de HER-2, inferior a la encontrada en el presente estudio, sin
embargo en estudios internacionales como uno realizado en México en el afio
2014 por Mamani-Cancino y colaboradores, donde se estudiaron a 893 pacientes
obteniendo una frecuencia de 21.7%, y otro realizado en Peri en donde
obtuvieron una frecuencia de 27.7% concuerdan con los valores obtenidos en este
estudio (10,24,37,38)

Existen diversos factores que contribuyen al desarrollo del cAncer de mama, los
mismos que pueden clasificarse en modificables y no modificables, en el primer
grupo se incluyen la edad, raza, antecedentes familiares y personales, en el
segundo grupo se encuentran factores sobre todo relacionados con el estilo de
vida y medio ambiente, como la alimentacion, consumo de alcohol y tabaco,
sobrepeso u obesidad, actividad fisica, sin embargo el factor que mas contribuye

al desarrollo de esta patologia es la genética (9,39,40).
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Cientificamente es comprobado que el riesgo de padecer cancer de mama
aumenta progresivamente con la edad, debido a la anovulacion producida en los
ciclos ovaricos de las mujeres de edad avanzada, predominando los estrégenos
sin el efecto opuesto de la progesterona, sumado al desgaste del epitelio mamario
y sus vias, y los factores de riesgo adicionales que surgen conforme aumenta la
edad de las pacientes. Se ha considerado a la edad como el principal factor de
riesgo, pues se estima que aproximadamente 2 de cada 3 mujeres que padecen
cancer de mama se encuentran en una edad de 50 afios, diagnosticandose cerca
del 75% de los casos posterior a la menopausia. Sin embargo en los ultimos afios
se ha observado la aparicién de casos de cancer de mama a edades tempranas a
partir de los 20 afios, de ahi la importancia de la prevencion desde esta edad
(6,25,39).

En el estudio realizado el mayor porcentaje de mujeres con cancer de mama
pertenecen al rango “adulto medio” que corresponde a edades entre 45 y 64 afos
segun la clasificacion de la OMS, lo que concuerda con la mayoria de estudios en
donde la presentacion de cancer de mama es mas frecuente a partir de los 40
afios y mayor entre los 50 y 59 afios. En cuanto a la sobreexpresion de HER-2 en
relacion con la edad de las pacientes con cancer de mama, no se encontré una
relacion estadistica significativa, por lo que a pesar de que la edad es un factor de
riesgo para desarrollar cancer de mama, no es un factor de riesgo para la
sobreexpresion de HER-2, de igual forma los estudios que han relacionado dichas

variables no han encontrado relacion significativa entre estas (10,36,41).

La paridad ha demostrado tener un importante papel como factor de riesgo en el
desarrollo de cancer de mama, puesto que se ha asociado la nuliparidad con un
mayor riesgo de desarrollar cAncer de mama, de igual forma la menarquia precoz
(menstruacion antes de los 12 afios), la menopausia y embarazos tardios,
incrementan el riesgo de padecer cancer de mama, debido a las acciones
hormonales producidas durante estas etapas. Esto se explica porque durante la

menarquia, por accion hormonal se desarrollan los acinos o las unidades
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funcionales de la mama, aumentando el nimero de unidades durante cada ciclo
menstrual hasta alrededor de los 35 afios, por lo que a mayor cantidad de ciclos
menstruales, existirh mayor nimero de unidades funcionales, razon por la cual en
la menarquia precoz y menopausia tardia existe mayor influjo hormonal ovarico y
por lo tanto mayor exposicion estrogénica, lo mismo sucede en los casos de

embarazo tardio (posterior a los 30 afos) y nuliparidad (25,38,42).

A pesar de que la mayor parte de las pacientes del estudio con cancer de mama
tuvieron multiples embarazos no se mostré ninguna asociacion con la

sobreexpresion de HER-2.

En varias publicaciones se ha considerado a la lactancia como un factor protector
en el desarrollo de cancer de mama, reduciendo el riesgo en un 4.3% por cada
afio de lactancia, lo que recrudeciera la incidencia acumulada en
aproximadamente un 50% al llegar a los 70 afios de edad, este efecto protector es
generado por la induccién de la diferenciacion del epitelio mamario, reduciendo los
efectos hormonales y aumentando la movilizacion de los depésitos de grasa, no
obstante existen estudios que no concuerdan con lo anteriormente expuesto
(25,38).

En el estudio se encontr6 una relacion significativa entre la sobreexpresion de
HER-2 y el estadio del cancer de mama, presentandose con mayor frecuencia en
estadios avanzados de la enfermedad, lo que concuerda con el estudio realizado
por Archaea y cols en 2011, en donde el 41,8% de los casos de cancer de mama
se encontraban en estadio Il al momento del diagndstico, en contraposicion con el
estudio realizado por Chunga Patifio en Peru en donde la mayor proporcion de
casos que se encontraban en estadio Il de la enfermedad. La mayor parte de
pacientes con diagnostico de cancer de mama metastasico con sobreexpresion de
HER-2, progresan con el tratamiento, razén por la cual es importante categorizar
los tumores que sobreexpresan HER-2 para definir posibles mecanismos de

resistencia a la terapia (13,37,41).
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Con respecto a los antecedentes familiares de cancer de mama, este es un
importante factor de riesgo en mujeres con diagnéstico de cancer de mama antes
de los 60 afios, con aproximadamente dos veces mas riesgo que pacientes que no
poseen antecedentes familiares. En el cancer de mama familiar, intervienen una
serie de factores tanto genéticos como medioambientales que no se encuentran
claramente identificados, aunque se considera que entre el 5-10% de los casos de
cancer de mama tienen antecedentes familiares, Unicamente el 1% es atribuido a
familiares de primer y segundo grado con dicha patologia. En este tipo de cancer
se sugiere la intervencion de genes dominantes con un alto grado de penetracion,
como es la alteracion de los genes tipo Breast Cancer, los mismos que actian
como supresores tumorales BRCA1 y BRCA2 (39,43,44).

Aproximadamente un tercio de los casos de cancer de mama con antecedentes
familiares son portadoras de mutaciones heredables de estos genes o asociados a
un fallo en la reparacion de ADN, aumentando de 5 a 6 veces la probabilidad de
padecer esta patologia y observando un mayor nimero de familiares afectados y
una menos edad de aparicion de la patologia en las pacientes. En el presente
estudio, no se evidencio relacién entre la sobreexpresion de HER-2 y los
antecedentes familiares de cancer de mama. En un estudio realizado por Turky y
cols en el 2012, donde se evaluaron 1889 mujeres diagnosticadas con cancer de
mama, también se evidencio que no existe una relacion significativa entre los
antecedentes familiares y la clasificacion molecular del cancer de mama, sin
embargo se observé una mayor proporcion de pacientes con diagnéstico de
cancer de mama triple negativo con antecedentes de cancer de mama
(38,39,44,45).

De igual forma, los antecedentes personales de patologias benignas de la mama,
son consideradas como precursoras que aumentan el riesgo de desarrollar

posteriormente cancer de mama (38,39).

En relacion a la expresion de receptores hormonales tanto los receptores de

estrégenos como los receptores de progesterona, en el estudio realizado se pudo
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evidenciar una mayor proporcion de las pacientes con sobreexpresion de HER-2,
no expresaron dichos receptores, encontrando una asociacion significativa como
factores de proteccion ante la sobreexpresion de HER-2. En el estudio realizado
por Meléndez donde se estudiaron 117 casos entre 2010 y 2015, también se pudo
evidenciar que un mayor porcentaje de casos de cancer de mama con
sobreexpresion de HER-2, tuvo ausencia de la expresion de receptores
hormonales, estableciendo asi dependencia entre estas, con una correlacion
negativa, es decir que hay mayor frecuencia de negatividad de receptores
hormonales en los casos de cancer de mama con sobreexpresion de HER-2
(10,13,24).

Otro factor de riesgo importante en el desarrollo de cancer de mama es el
sobrepeso y la obesidad, sobre todo después de la menopausia, debido a que en
el tejido adiposo surge la conversion de los androgenos de la mujer a estrégenos,
por lo tanto cuando existe exceso de grasa, dicha conversion también incrementa,
generando altos niveles de estrogenos enddgenos, sin embargo en el estudio
realizado no se pudo contar con datos sobre dicho factor debido a su falta de
registros (39,42).

Es importante recalcar que se obtuvo un porcentaje importante de casos HER-2
de 2+, catalogados como ambiguos, los mismos que requieren de una
confirmaciéon mediante la técnica de FISH con el fin de brindar la oportunidad a las
pacientes de recibir un tratamiento especifico, razén por la cual la realizacién de la
técnica de FISH en estos casos es mandatorio, puesto que en varios estudios se
pudo observar que cerca del 40% de los casos ambiguos de HER-2 fueron
determinados como HER-2 positivos. En la actualidad, existen técnicas
computarizadas para el analisis de biomarcadores tisulares, que pueden reforzar
la toma de decisiones clinicas en el campo oncoldgico, sobre todo pudiendo ser
util para el analisis de los casos en los que HER-2 se presenta de forma ambigua

y disminuir la posibilidad de un diagnéstico erréneo (24,46).

Laura Cristina Orbe Mufioz Pagina 49



E% UNIVERSIDAD DE CUENCA

CAPITULO VII

7.1. CONCLUSIONES

e Todas las pacientes sometidas al estudio eran de diferentes etapas etarias,
sobre todo de la etapa adulto mayor (45-65 afios).

o La mayoria de las pacientes eran del Azuay, sin embargo, existe un gran
porcentaje de pacientes no locales que son tratadas en Solca-Cuenca.

o La frecuencia de la sobreexpresion de HER-2 en pacientes con cancer de
mama fue de 26.8%, el 61% resulté negativo y el 12.2% fue ambiguo.

« La mayor parte de las pacientes no tenian antecedentes de cancer de
mama, aproximadamente el 85% tenian hijos y habia casos de cancer de
mama en todas las etapas de la enfermedad.

« No se encontré relacion de la edad, procedencia, paridad y antecedentes
familiares con la sobreexpresion de HER-2 en el cancer de mama.

e Se encontr6 relacion entre la sobreexpresion de HER-2 con el estadio de la
enfermedad, considerandose un factor de riesgo estar en una etapa
avanzada de cancer para presentar sobreexpresion de HER-2-

e Los receptores hormonales (estrégenos y progesterona), actian como
factores de proteccion hacia la sobreexpresion de HER-2 aproximadamente

en un 31%.

Laura Cristina Orbe Mufioz Pagina 50



UNIVERSIDAD DE CUENCA

7.2. RECOMENDACIONES

e Se deberian realizar mas estudios locales sobre los tipos de cancer de
mama mas frecuentes y su asociacion con factores de riesgo, para conocer
las caracteristicas epidemioldgicas de nuestra poblacion.

« Se recomienda una adecuada recoleccion de los datos clinicos de las
pacientes durante su ingreso a la institucion de salud, de forma que conste
la informacién necesaria para desarrollar estudios posteriores, debido a que
durante el estudio se tuvo que excluir una variable de importancia por la
falta de registro de la informacién.

e Realizar estudios que comparen la técnica Inmunohistoquimica y las
técnicas de hibridacion in situ utilizadas para la deteccion de
sobreexpresion de HER-2 en cancer de mama, lo que permitiria evaluar la

especificidad y sensibilidad de los resultados obtenidos.
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CAPITULO IX
9. ANEXOS
9.1. ANEXO 1. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
Variable Definicién Dimensién Indicador Escala
Edad Tiempo transcurrido a | Tiempo Historia Clinica- | Adolecente: 12
partir del nacimiento Formulario de | a 17afios
de un individuo hasta recoleccion Abulto joven:18
la actualidad. a 44 afios
Adulto  mayor:
45 a 65 afos
Anciano: mayor
a 65
Procedencia Lugar de donde | Procedencia | Historia Clinica- | Azuay
procede alguien o Formulario de | Cadar
algo. recoleccion Otro
Antecedentes Familiar en primero o | Biolégico Historia Clinica- | Si
familiares de | segundo grado con Formulario de | No
cancer de mama | diagnéstico de cancer recoleccion
de mama.
Paridad Numero total de | Bioldgico Historia Clinica- | 0 hijos
embarazos que ha Formulario de | 1-3 hijos
tenido una mujer. recoleccion >4 hijos
Céncer de | Tumor maligno | Biolégico Historia Clinica- | Estadio |
mama originado en las Formulario de | Estadio Il
células epiteliales del recoleccion Estadio llI
parénguima mamario. Estadio IV
Her-2 Proteina de la familia | Bioldgico Historia Clinica- | Positivo: 3+
de receptores para Formulario de | Ambiguo: 2+
factores de recoleccion Negativo: 0 o 1+
crecimiento, con
funciones en el
crecimiento,
supervivencia y
proliferacion celular.
Receptores de | Grupo de receptores | Bioldgico Historia Clinica- | Positivo
estrégenos celulares  activados Formulario de | Negativo
por la  hormona recoleccion
denominada 178-
estradiol o estrégeno.
Receptores de | Proteina que se | Biolégico Historia Clinica- | Positivo
progesterona encuentra en el Formulario de | Negativo

interior de las células
del tejido reproductor
femenino, es posible
que estimule la
multiplicacion celular.

recoleccion
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9.2. ANEXO 2: FORMULARIO DE RECOLECCION DE INFORMACION

E A - UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
t""j“}.:/“i CARRERA DE LABORATORIO CLIiNICO
Formulario de recoleccién de informacion-Historia Clinica

Objetivo: Determinar la frecuencia de la sobreexpresion de HER-2 en pacientes con
cancer de mama en el Instituto del cancer Solca, Cuenca en el periodo 2016-2019.

1. Edad: O Obesidad leve: 30- 34.99
O Adolescente (12-17 afios) O Obesidad moderada: 35-
39.99

O Adulto joven (18-44 afios) ) )
O Obesidad Morbida: >40

O Adulto mayor (45-65 afios)
6. Estadio del Cancer de Mama:

O Anciano (>65 afios)

2. Procedencia: 0O Estadio I
O Estadio II
O Azuay .
O Estadio IIT
O Canar .
O Estadio IV
00Ot oo

7. Sobreexpresion de HER-2:
3. Antecedentes Familiares de
Cancer de mama:

O Positivo (3+)

O Si
O Ambiguo (2+)
O No
O Negativo (0-1+)
4. Paridad:
0 0 hijos 8. Receptores de estrogenos:
o 1-3 hijos
0 >4 hijos O Positivo
5. Indice de Masa Corporal: O Negativo

9. :
O Peso bajo: <18.50 Receptores de progesterona

O Normal: 18.50-24,99 O Positivo

O Sobrepeso: 25-29.99 O Negativo
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@g FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
==

CARRERA DE LABORATORIO CLINICO

Cuenca, 11 de Mayo del 2020
Sefior Doctor
Raul Alvarado Corral
DIRECTOR DEL INSTITUTO DEL CANCER SOLCA.
Su despacho.
De mi consideracion:

Con un cordial saludo me dirijo a usted, después de expresarle éxitos en sus funciones,
con la finalidad de solicitar de la manera mas comedida su autorizacion para que mi
persona: Orbe Muiioz Laura Cristina con CI: 0302978945, estudiante de la Carrera de
Laboratorio Clinico, de la Universidad de Cuenca, pueda acceder a la base de datos del
area de Inmunohistoquimica del Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca, con el objetivo de
recolectar informacion necesaria para realizar el proyecto de investigacion aprobado y
titulado: “FRECUENCIA DE LA SOBREEXPRESION DE HER-2 EN
PACIENTES CON CANCER DE MAMA EN EL INSTITUTO DEL CANCER
SOLCA, CUENCA EN EL PERIODO 2016-2019”, dirigido por el Lcdo. Gabriele
Bigoni, previo a la obtencion del titulo en Licenciada en Laboratorio Clinico. Ademas,
mediante el presente documento me comprometo que toda la informacion recolectada de
las pacientes, se utilizara explicitamente en el estudio investigativo y bajo
confidencialidad, por lo que no se revelara bajo ningun concepto informacion que permita
identificar al paciente o causar dafios a este.

La investigaciéon proporcionara datos importantes sobre la casuistica de nuestra
poblacion. Por la favorable acogida expresé mi agradecimiento.

Atentamente,

Laura Cristina Orbe Muiioz
CI: 0302978945

Autora de la investigacion

ANEXO 3: OFICIO AL DIRECTOR DEL INSTITUTO DEL CANCER
SOLCA-CUENCA
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