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TITULO: ASOCIACION ENTRE LA OBESIDAD CON EL INMUNOFENOTIPO MOLECULAR DEL
CANCER DE MAMA.

RESUMEN: El carcinoma mamario es el tumor mas frecuente en la poblacidon femenina
con 1.38 millones de casos nuevos por afio y es la primera causa de muerte por céncer.
Los factores prondsticos actuales no satisfacen por completo como herramientas en la
toma de decisiones terapéuticas. Recientemente, investigaciones gendmicas han
demostrado que las caracteristicas moleculares de las neoplasias mamarias tienen
implicacion importante para el prondstico y para la decisidn terapéutica. El incremento en
la incidencia de obesidad en todo el mundo, tiene como resultado el aumento en el
numero de mujeres con cancer de mama. La obesidad estd asociada con efectos adversos
en mujeres postmenopausicas. Se ha investigado el impacto de la obesidad sobre las
caracteristicas del tumor, el estatus hormonal, la recurrencia y la mortalidad en mujeres
con cancer de mama, clasificadas acordes al subtipo molecular, y se ha demostrado que la
obesidad es un factor prondstico independiente de supervivencia de cancer de mama,
especialmente los diagnosticados como subtipo triple negativo; ademas de que se ha visto
un incremento en su prevalencia.

OBIJETIVOS: Establecer la asociacion entre el inmunofenotipo de cancer de mama basado
en la clasificacién molecular con la obesidad.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y
transversal, para determinar la asociacidén entre el inmunofenotipo de cancer de mama
basado en la clasificacion molecular con la obesidad del hospital de Ginecologia y
Obstetricia No. 4 “Dr. Luis Castelazo Ayala”. Se selecciond a todas las pacientes que
contaban con reporte histopatolégico y de Inmunohistoquimica en el servicio de
patologia, del hospital de Gineco obstetricia nimero 4 “Dr. Luis Castelazo Ayala”, durante
el periodo de septiembre de 2009 a diciembre 2013, ademas de conocer el indice de masa
corporal (normal, sobrepeso, obesidad) en estas pacientes.

CONCLUSIONES: La prevalencia de obesidad y sobrepeso en mujeres con cancer de mama
se ha incrementado en paises desarrollados y en desarrollo. La obesidad se ha establecido
con un factor de riesgo importante con un riesgo relativo, reportado en la literatura de
1.26 (95% Cl:1.09-1.46) en mujeres con IMC igual o mayor a 28 Kg/mt>. En este estudio se
observé que mujeres con cancer de mama en un 45.1% presentan sobrepeso, Obesidad
Grado | en 23.7 %, IMC normal en 20.2%, Obesidad Grado 2 en 9.8% y Obesidad Grado 3
en 1.2%; sin embargo se encontré a diferencia de la literatura, que las pacientes con
obesidad/sobrepeso se relacionan en su mayoria con Inmunofenotipo Luminal A y no con
triple negativo en frecuencia de 57 y 31 respectivamente, sin representar significancia
estadistica.



INTRODUCCION

El carcinoma mamario es el tumor mas frecuente en la poblacién femenina con
1.38 millones de casos nuevos por ano y es la primera causa de muerte por cancer. En
general aproximadamente entre 40 y 50% de los pacientes que desarrollan cancer
mamario morirdn por su enfermedad. Los factores prondsticos actuales no satisfacen por
completo como herramientas en la toma de decisiones terapéuticas.

Recientemente, investigaciones gendmicas han demostrado que las caracteristicas
moleculares de las neoplasias mamarias tienen implicacién importante para el prondstico
y para la decision terapéutica.

El cAncer de mama se divide en dos grupos basados en la presencia de expresiéon
genética del Receptor estrogénico (RE). Los tumores RE+ Son tumores bien diferenciados,
diploides, con bajo indice de proliferacién (fraccidon S-baja) y tienen una baja propensién a
la afeccidn visceral, especialmente de higado y cerebro. Habitualmente responden a la
terapia endocrina. El incremento en la incidencia de obesidad en todo el mundo, tiene
como resultado el aumento en el nimero de mujeres con cancer de mama. La obesidad
esta asociada con efectos adversos en mujeres postmenopausicas. Se ha investigado el
impacto de la obesidad sobre las caracteristicas del tumor, el estatus hormonal, la
recurrencia y la mortalidad en mujeres con cancer de mama, clasificadas acordes al
subtipo molecular, y se ha demostrado que la obesidad es un factor prondstico
independiente de supervivencia de cancer de mama, especialmente los diagnosticados
como subtipo triple negativo.



El cancer de mama es el tumor mas frecuente en la poblacién femenina con 1.38
millones de casos nuevos por afio y es la primera causa de muerte por cancer, seguido del
cancer cervicouterino, colo-rectal y pulmonar (1).

Aproximadamente 2 de cada 1000 mujeres por arriba de los 50 afios edad son
diagnosticadas con carcinoma mamario anualmente en el mundo y representa la segunda
causa de muerte en mujeres mexicanas. (2)

La evaluacidn histopatolégica sigue siendo el elemento critico mas importante para
determinar el prondstico en pacientes con carcinoma mamario. Sin embargo una vez
establecido el diagnostico, existen diversos datos para poder anticipar tanto el
comportamiento tumoral (prondstico) como la posible respuesta al tratamiento
(predictivo).

En general aproximadamente entre 40 y 50% de los pacientes que desarrollan
cancer mamario moriran por su enfermedad (3). Los factores prondsticos mas Uutiles,
desde el punto de vista del resultado anatomopatolégico en el carcinoma de mama
incluyen: el tamafio tumoral, el tipo histoldgico, la presencia o no de metdstasis a ganglios
linfaticos axilares, la positividad o negatividad de los receptores hormonales y la
sobreexpresion de HER-2/neu. (4)

No todos los factores que se dispone hasta el momento son precisos, y en
ocasiones se prefiere iniciar terapia adyuvante en la mayoria de los pacientes, lo cual
beneficia a aquellos que la requieren, pero que incluso podria perjudicar a los pacientes
que no la necesita. (5)

Los factores prondsticos actuales no satisfacen por completo como herramientas
en la toma de decisiones terapéuticas. Se necesitan factores prondsticos mds precisos
para diferencias a las pacientes segun el grupo de riesgo.

Recientemente, investigaciones gendmicas han demostrado que las caracteristicas
moleculares de las neoplasias mamarias tienen implicacidn importante para el prondstico
y para la decisién terapéutica. (6)

El desarrollo de la expresion genética por microarreglos y la tecnologia relacionada

proporcionan un perfil mas preciso de la enfermedad. La clasificacién molecular puede ser
mas poderosa que la histolégica como factor predictivo de los diferentes tratamientos.
Esto resultaria en un uso menos frecuente y mas selectivo de la quimioterapia y con ello la
ventaja considerable de reducir la toxicidad y los costos. (7)
Perou y colaboradores estudiaron los patrones de expresion genética en células epiteliales
de la glandula y del cdncer mamario. Con la utilizacion de microarreglos de cADN, se
apoya la factibilidad y utilidad de este método para estudiar la variacién en el patréon de
expresion genética del cancer. (8)

El anadlisis molecular del cancer de mama y de sus precursores ha fomentado
nuestro entendimiento acerca de su progresion. Los canceres de bajo grado tienen
receptor de estrégeno (RE) y receptor de progesterona (RP) positivos y perdida de 164, en
cambio los de alto grado se muestran negativos para RE y RP y ademas tienen una
sobreexpresidn o amplificacién del HER2 con cariotipos complejos. (9)



Clasificacion Molecular del cancer de Mama

Subtipo RE Expresion RP Expresion Her2neu/estatus
Luminal A Positivo y/o positivo Negativo
Luminal B Positivo y/o positivo Positivo
Basal-Like Negativo Negativo Negativo

Her 2 neu Negativo Negativo Negativo

El perfil del cancer de mama puede realizarse sobre arreglos sofisticados de ADN
utilizando grandes series de genes con tejido congelado o fresco, o pueden evaluarse en
series pequefias de genes mediante la reaccidon en cadena de polimerasa con transcriptasa
reversa (RT-PCR) o incluso inmunohistoquimica (10). Las sefiales de transduccién y sus
sistemas reguladores traducen informacidn acerca de la identidad de la célula y su estado
ambiental, por ello el control en el nivel de expresién de cada gen del genoma. Se
determinaron por microarreglos de cADN varios subtipos de cancer de mama que se
diferencian en su patréon de expresion genética (11) en su prondstico, patrén que persiste
en sus metastasis (12).

El cAncer de mama se divide en dos grupos basados en la presencia de expresion
genética del Receptor estrogénico (RE), el cual se ha observado como el mayor factor
discriminador del subtipo molecular (13). Este perfil de expresidon genética revelo tres
subtipos RE+: el luminal A, el By el C, aunque la estabilidad de este ultimo subgrupo adn
no estd clara. El RE- comprende al HER2 (Human Epidermic growth factor Receptor-2) al
tipo basal y al tipo normal; este ultimo subgrupo podria representar solamente una
extensién del perfil de expresion entre el HER2 y el tipo basal. Por lo que nos referiremos
principalmente a los tipo luminal A y B, HER2 y basal. (9). Es importante conocer si un
nuevo factor brinda mayor informacién pronostica y predictiva comparado con los ya
establecidos. Se sugirié una caracterizacion y clasificacion del cancer de mama por
inmunohistoquimica para analizar patrones de expresion proteica que se correlaciona con
la clasificacion por microarreglos. Carey Colaboradores, utilizando cinco marcadores
inmunohistoquimicos (RE, RP, HER2neu, HER1 y citoqueratina 5/6), refinaron esta
clasificaciéon (14). Este método representa una alternativa mas factible debido a que la
mitad de los casos de cancer de mama acontecen en paises donde el analisis de los
factores prondsticos debe ser econdmico, facil y reproducible, como es el caso de nuestro
pais.

Receptores hormonales

La presencia de receptores de hormonas en el carcinoma mamario invasor es un
factor tanto pronostico como predictivo (15). Normalmente en la glandula mamaria los
estrogenos (E2) inducen el crecimiento de conductos y, la progesterona (Pg), la
diferenciacién del segmento terminal Iébulo-alveolar. (16) Los E2 por mecanismos aun no
bien definidos, inducen cambios en el genoma de algunos carcinomas de mama, y en
ocasiones, provocan la regulaciéon anormal del crecimiento celular del epitelio mamario,
induciendo la formacion de tumores (16). El principio de la terapia anti-estrogénica
consiste en bloquear los RE para evitar el estimulo que favorece el desarrollo tumoral. (9)



Los RE y RPg son parte de la superfamilia de receptores nucleares de factores de
transcripcién. Existen dos tipos de RE, los RE-a y RE-b, los cuales comparten cierta
homologia entre ello, pero presentan funciones distintas. El gen del RE-a se encuentra
localizado en la region q25.1 del brazo corto del cromosoma 6 (17) y el gen del RE-b en la
banda q22-24 del cromosoma 14. El RE-a es una molecular activadora, mientras que el RE-
b puede inhibir al RE-a al unirse con él (18). El RE-a ha sido el receptor mas estudiado en el
carcinoma mamario como blanco en el tratamiento mediante tamoxifeno e inhibidores de
la aromatasa.

Los E2 difunden a través de la membrana celular y se unen a RE nucleares o
citoplasmicos (18). Cuando se lleva a cabo la unién entre RE y E2 (complejo RE-E2), el
primero modifica su conformacion tridimensional y se dimeriza con otro complejo RE-E2.
La formacidon de homodimeros de RE-E2, permite que estos receptores lleven a cabo la
siguientes funciones: 1) los complejo RE-E2 nucleares, pueden unirse con ciertas proteinas
reguladoras (proteinas co-activadoras o co-supresoras) (19), para después funcionar como
factores de transcripcion sobre regiones especificas del DNA, conocidas como elementos
de respuesta de estrégenos (ERE). A su vez el inicio de la transcripcién aumenta la
produccién de otros factores encargados de regular el inicio de la replicacion celular (c-
myc, c-fos, c-jun), (20) asi como la sintesis de factores de crecimiento (IGF-1y el EGF) y, la
sintesis de RPg. El IGF-1 y el EGF son secretados por la celular y pueden reconocer a su
receptor de manera autécrina o paracrina y, activar mecanismos de proliferacién celular
por medio de la via de Ras/Raf/MAP-cinasas. (21) 2) los complejos RE-E2 citoplasmicos
pueden seguir dos vias. En la primera, estos pueden ingresar al interior de las
mitocondrias por un mecanismo aun no bien conocido, y estimular la sintesis de proteinas
mitocondriales, inhibir la apoptosis y favorecer la replicacion celular. En la segunda, los
complejos RE-E2 pueden transportarse y anclarse en la membrana citoplasmatica y
establecer mecanismos de sefializacidn, principalmente por medio de proteinas-G y AMP
ciclico, con otros receptores transmembranales como el EGF-R e IGF-1R. (22). El
mecanismo de anclaje a la membrana celular permanece desconocido hasta nuestros dias,
pero pudiera deberse a la asociacion de proteinas de membrana, hasta hoy no
caracterizadas, con los RE, o bien, algun receptor ya conocido con sitios de union para RE,
o por inclusiéon directa de estos ultimos en la bicapa lipidica. Se ha documentado que los
complejos de RE-E2 citoplasmicos también pueden activar al complejo de MAP-Cinasas, y
por lo tanto, proliferacién celular de madera independiente de su activacion por la via de
Ras/Raf, a su vez esta activacion puede activar a los RE de manera independiente de su
unién con E2 (22). El tamoxifeno funciona como antagonista cuando se une a RE-b, pero
funciona como agonista parcial cuando se une a RE-a (18). Este medicamento es muy
eficaz en el tratamiento de pacientes que presentan RE y RPg positivos, evidenciados por
medio del estudio inmunohistoquimico. Sin embargo la activacién de RE de manera
independiente de su unién con E2, pudiera advertir el porqué de la resistencia a
tamoxifeno que presentan algunos pacientes con cancer de mama cuyos tumores
expresan RE (5).

Actualmente la cuantificacion de los RE se hace mediante inmunohistoquimica
(IHQ), que ha reemplazado por completo al método bioquimico de carbdn-dextran. (16).
Aproximadamente 70% de los pacientes con tumores RE-positivos han demostrado una



respuesta clinica adecuada, mientras que 85% de los paciente RE-negativos no ha exhibido
dicha respuesta (3).

La IHQ se ha convertido en la metodologia estandar para determinar la presencia

de RE, sin embargo aun existen algunos problemas en la validez de la técnica. Se han
utilizado diversos anticuerpos (clonas H222, H226, D547, D75, 1D5). De todos estos la
clona 1D5 ha demostrado tener alta sensibilidad y especificidad bajo una recuperacién
antigénica adecuada. Actualmente se ha recomendado que la sefial de inmunomarcacién
para los RE y RPg se califique estimando el porcentaje de nucleos positivos, idealmente
mediante el analisis de imagen por computadora, y debe considerarse positivo cuando los
RE son >5% y los RPg >10% del total de células tumorales. (5)
La sintesis de los RPg es un proceso dependiente de los RE, es decir, que los RPg son
producto de la regulacidon del gen de RE y tienen implicaciones pronosticas y predictivas
similares a los RE en cdncer de mama. Los RPg se evalian en conjunto con los RE, porque
indican si las principales vias intracelulares reguladas por RE-E2 son adecuadas, lo cual
brinda un elevado poder predictivo cuando ambas pruebas se combinan. Los RPg existen
en dos isoformas funcionalmente distintas, RPg-A y RPg-B, en la mayoria de las células, los
RPg-B funcionan como activadores, mientras que los RPg-A actian como inhibidores de la
transcripciéon nuclear (23).

En estudios de pacientes con cancer de mama avanzado cuyos tumores fueron
evaluados para cuantificaciéon de RE y RPg, la tasa de respuesta a la terapia endocrina fue
de 77% cuando ambos receptores eran positivos, comparado con solo 27% cuando el RE
era positivo pero el RPg negativo. La positividad al RPg ha demostrado mejoria
significativa en la sobrevida total en pacientes con carcinoma mamario. (5)

Tumores receptor estrogenico positivo.

Expresan receptores hormonales y tiene un patrén que concuerda con el
componente epitelial luminal de la glandula mamaria. Expresan citoqueratinas luminales
8/18, RE y genes asociados a su activacion 8 LIV1 y CCND1 (13). Frecuentemente son de
grado |. Son tumores bien diferenciados, diploides, con bajo indice de proliferacion
(fraccion S-baja) y tienen una baja propensién a la afeccidén visceral, especialmente de
higado y cerebro. Habitualmente responden a la terapia endocrina. (5). Existen dos
subtipos: Luminal Ay B. El luminal A tiene alta expresién de genes relacionados con el RE y
baja expresidon de genes relacionados con la proliferacién celular comparados con el
luminal B (24).

El subtipo Luminal A es el mas frecuente y corresponde a 67% de los tumores (25).
Los tumores luminales B tiene a ser de mas alto grado. Carey y colaboradores encontraron
una diferencia en la presentaciéon de los subtipos moleculares; demostraron que el subtipo
basal fue el mas frecuente en mujeres afroamericanas y en premenopausicas. Sugieren
gue esta proporcion tan baja del tipo luminal sumada a la elevada prevalencia del subtipo
basal, contribuyen al pobre pronostico que experimentan estas mujeres. (14).

Los subtipos luminales son de buen prondstico, sin embargo el luminal B, tiene peor
prondstico que el A (24). Esto se debe a la variacidn en la respuesta al tratamiento, estos
subtipos son tratados con hormonoterapia. Varios estudios han reportado que los
tumores RE+ responden poco a la quimioterapia convencional. Se ha demostrado que los
pacientes con tumores RE — tienen mas respuestas patoldgicas completas a la



guimioterapia neoadyuvante que los RE+. (26) Los tumores luminales tiene 6% de
respuesta patoldgica completa a la quimioterapia preoperatoria basa en paclitaxel seguida
de 5-fluoraciolo, doxorrubicina y ciclofosfamida, contrario a 45% de respuesta patoldgica
completa en los subtipos basas y HER2+ (27).

Los tumores luminales A pueden ser tratados solo con hormonoterapia y los
luminales B, con mds genes ligados a proliferacidn celular, se pueden beneficiar de
quimioterapia junto con hormonoterapia. Los Luminal B tienen peor resultado que los
luminal A al utilizarse tamoxifeno. Puede ser que los pacientes con el subtipo luminal B se
beneficien al recibir un inhibidor de aromatasa o que sean totalmente refractarios al
tratamiento endocrino. (28)

El bevacizumab, anticuerpo contra el receptor del factor del crecimiento vascular
endotelial (antiVEGF), recientemente ha demostrado mejorar la supervivencia en cancer
de mama mestastasico cuando es combinado con paclitaxel (29).

Clasificacion de los subtipos Luminales por inmunohistoquimica:

Subtipo RE expresion RP expresion Her 2/neu Ki 67
Luminal A Positivo y/o positivo Negativo Bajo, <14%
Luminal B Positivo y/o positivo Negativo Alto, > 14%
Luminal- Negativo Negativo Positivo Alto
Her2/neu

HER-2/neu (c-erbB-2)

El HER-2/neu (Human Epidermic growth factor Receptor-2) fue descrito por
primera vez en 1981 en casos de neuroblastomas de ratas recién nacidas, y de ahi el
termino de proteina neu (30). El protooncogen, c-erbB-2, localizado en la region g12-21
del cromosoma 17, codifica para esta proteina transmembrana de 185kDa. HER-2/neu
pertenece a la familia de receptores de EGF humanos (HER), de los cuales existen 4 tipos:
el EGF-R o HER-1, HER-2/neu (c-erbB-2), HER-3 (c-erbB-3) y HER-4 (c-erbB-4). Todos ellos
se caracterizan por la presencia de 3 dominios proteicos: uno extracelular para unién al
ligando, otro transmembranal para el anclaje con la membrana celular, y un tercero
intracelular con actividad de tirosina-cinasa (31). El o los ligandos conocidos para HER-
2/neu permanecen en controversia, sin embargo la heregulina (ligando conocido de HER-1
y HER-3) es uno de los candidatos mas probable. La estimulacion de HER-2/neu produce
activacion génica compleja que culmina en la regulacién de procesos celulares que
incluyen la regulacidn de procesos celulares que incluyen la reorganizacién del
citoesqueleto, aumento de motilidad y adhesién celular, y la activacién de diversas
proteasas. (32)

Una vez que el ligando hace contacto con el receptor, este se dimeriza y se
estimula la autofosforilaciéon de las regiones intracelulares de tirosina-cinasa. (33) Como
consecuencia ocurren una serie de fosforilaciones en cascada con varias moléculas. La
primera, conocida como proteina Sos ('Son of Seveless’), realiza un intercambio de
nucledtidos de guanina (GDP por GTP), el cual posteriormente fosforila a la proteina Ras e
inicia la via de proliferacidon celular dependiente de MAP-cinasas. Por otra parte, la
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autofosforilacion de la tirosina-cinasa de HER-2/neu también activa a la proteina GRB-2
(Growth factor Receptor Bound Protein 2), la cual se encarga de iniciar la actividad de
fosfolipasa-C(anclada a la membrana plasmatica interna), la cual a su vez estimula la via de
P13-cinasa/Akt-cinasa. El objetivo final de esta via consiste en fosforilar al inhibidor de NF-
kB, conocido como |IkB. Cuando el IkB cambia a su estado fosforilado, libera a NF-kB y este
ingresa al nucleo e inicia la transcripcidn de proteinas antiapoptéticas (33).

Reciente se ha descubierto que HER-2/neu también posee mecanismos de
sefializacion con otros receptores, como el EGF-R. Se ha postulado que esta situacion
pudiera potenciar las acciones del EGF-R y propiciar el descontrol en la proliferacién
celular. Asimismo parece ser que HER-2/neu puede desarrollar interacciones con los RE
citoplasmicos libres. Este mecanismo puede deberse a la fosforilacion de regiones
especificas del RE (34).

En los carcinomas de mama que presentan elevada expresién de HER-2/neu, se ha
descrito la asociacién del incremento en la formacion de nuevos vasos sanguineos en el
estroma circundante, situacién que parece favorecer el desarrollo de metdstasis (34). Es
importante comentar, que la activacién de las vias intracelulares de HER-2/neu pueden
estimular la producciéon de factores angiogénicos, como el factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF), que posteriormente son secretados al exterior, estimulan a las
células endoteliales, e inducen la formacion de nuevos vasos sanguineos
(neoangiogénesis). Parece ser que este mecanismo no solamente depende de la
activacion de HER-2/neu, sino también de la actividad conjunta de este con los RE (34)

Se ha demostrado que en el carcinoma mamario, la sobreactivacién del HER-2/neu
aumenta la actividad celular, el riesgo de invasidn y el potencial metastasico del tumor. El
HER-2/neu se encuentra amplificado y/o sobreexpresado en 20-30% de los canceres de
mama, y se considera como un marcador pronostico y predictivo. En 1987, Salmon y col.
Fueron los primeros en informar la correlacién entre la recaida y sobrevida del carcinoma
mamario con la amplificacion del HER-2/neu (35). Existe una relacidn significativa entre la
amplificacién o sobreexpresion de HER-2/neu con un mal prondstico clinico. Esta
amplificacién ha sido asociada con tumores de alto grado, DNA aneuploide, receptores
hormonales negativos, mutacién de P53, amplificacidn del | 4-topoisomerasa y alteracion
en otros diversos marcadores biomoleculares de invasién y metastasis. (34)

Diversas observaciones han sugerido que HER-2/neu podria ser un factor predictivo de
resistencia del cancer de mama a la terapia adyuvante. Existe también correlacién directa
entra la sobreexpresion del HER-2/neu y la resistencia a citoxano/metotrexate y
tamoxifeno. Paraddjicamente, se ha demostrado que HER-2/neu puede incrementar la
respuesta a doxorrubicina (adriamicina), que es otro tipo de terapia adyuvante utilizada.
Mediante el uso de tecnologia recombinante, se desarrollo un anticuerpo monoclonal
clase 1gG1 contra HER-2/neu, conocido como traztuzumab (huMAB HER-2, Herceptin). El
traztusumab se encarga de inhibir a HER-2/neu, y a su vez, bloquea el estimulo para que la
célula neoplasica continute su crecimiento (5).

La evaluacién del HER-2/neu en cancer mamario ha sido realizada por medio de la
busqueda de su expresion por IHQ, o por medio de la amplificaciéon genética, y se ha
observado que, un numero elevado de copias de HER-2/neu siempre se encuentra
asociado con (y es parcialmente responsable) de niveles elevados de expresion de esta
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proteina. El estudio de este marcador puede realizarse tanto en citologias de biopsia por
aspiracion como en material procesado en parafina por medio de IHQ, o por hibridacion in
—situ con fluorescencia (FISH) o con cromdgeno. La Técnica de IHQ puede realizarse
mediante el uso de Hercep Test (DAKO corporation), o con el anticuerpo cerbB2/CB11
(anticuerpo monoclonal); ambos métodos se encuentra validados por la FDA. La
interpretacion por IHQ se hace mediante una escala de va de 0 a 3, identificando la
marcacién caracteristica en las membranas celulares. Utilizando diversas lineas celulares
que corresponden a células de carcinoma de mama, fue posible estandarizar el
procedimiento inmunohistoquimico , y establecer que cuando las células tienen menos de
20,000 receptores estas no muestran inmunomarcacién (negativo, 0), cuando las células
contienen aproximadamente 100,000 receptores, muestran inmunomarcacién parcial,
leve 0 moderada de la membrana con menos de 10% de las células mostrando marcacién
completa en la membrana (positivo, 1+); cuando las células contiene 500,000 receptores,
muestran inmunomarcaciéon en membrana en mas 10% de las células (positivo, 2+) v,
cuando las células tienen aproximadamente 2,300,000 receptores, muestran
inmunomarcacion completa de la membrana en mas del 10% de las células (positivo, 3+).
Diversos estudios han demostrado que cuando se realiza IHQ estandarizada en
especimenes bien fijados y procesados, hay una excelente correlacion entre el nimero de
genes amplificados y la expresidn a nivel proteico membranal (36).

Tumores receptor estrogénico negativo

Los tumores negativos a receptores hormonales son poco diferenciados, aneuploides, con
un alto indice de proliferacién, tienen a recurrir en sitios viscerales y frecuentemente no
responden a la manipulacién hormonal. De esta manera, se puede observar que sin tomar
en cuenta la presencia o ausencia de metastasis ganglionares, la evidencia indica que los
paciente con tumores positivos a receptores hormonales presentan un curso clinico mas
indolente con una sobrevida libre de enfermedad mas prolongada.(5)

Subtipo HER 2

La identificacion por microarreglos de un subtipo de HER2 de carcinoma mamario

confirmo que los tumores con sobreexpresion de HER2 han sido sistematicamente
distintos. Los tumores subtipo HER2 se caracterizan por la sobreexpresion de otros genes
dentro del amplicon ERBB2, tal como GRB7. Similar a los tumores subtipo Basal, los
subtipos HER2 tienen alta proporcion de mutaciones en el p53 (40-80%) y usualmente son
de grado 3. El subtipo HER2 puede caer en 2 grupos de expresién; aquellos que son RE —vy
se agrupan cerca del basal, y aquellos con RE +( también pueden ser RP+) y se agrupan
cerca de los luminales, como parte de un subtipo del luminal B. (14)
No se ha demostrado asociacion entre el subtipo HER2 con la edad o la raza, ni con algun
otro factor de riesgo (14). Un andlisis del estudio de salud de las enfermeras mostré que
los factores de riesgo hormonales no predicen canceres RE-. Esto implicaria investigar en
grandes estudios epidemioldgicos la identificacion de los factores de riesgo tradicionales
por subtipo especifico. Aunque los subtipos HER2 y basal se agrupan dentro de la
categoria de RE-, se demostraron diferencias clinicas entre ellos (25).
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La sobreexpresién de HER2 en las células tumorales implica un pobre pronéstico.
(24). También muestra la mas alta sensibilidad a quimioterapia neoadyuvante basada en
antraciclinas y taxanos, encontrando respuesta patoldgica completa significativamente
mas alta que los luminales (45% vs 6%) (27). Los genes asociados con la respuesta
patoldgica completa fueron diferentes entre los subtipos basa y HER2, lo que sugiere que
los mecanismos de sensibilidad a la quimioterapia pueden variar. La posibilidad que
diferentes firmas predictivas se desarrollen en los diferentes subtipos moleculares del
cancer de mama justifica investigaciones mas detalladas al respecto (27).
Como el subtipo basal, el pobre pronéstico de HER2 se origina en su alto riesgo de recaida
temprana (25). Los subtipos basal y HER2, que representan la mayoria de los canceres RE-,
se beneficiaran mas con los avances en la quimioterapia. A diferencia del subtipo basal, el
HER2 tiene agentes blancos moleculares: el anticuerpo monoclonal antiHER2,
trastuzumab. La efectividad del traztuzumab en cdncer de mama metastasico y la marcada
reduccion en las recaidas en los tumores HER2+ al combinarlos con quimioterapia, son las
bases para afirmar que es posible el control tumoral con terapia dirigida a blancos
aislados. Sin embargo no todos los tumores HER2+ responden al trastuzumab. Se han
vinculado genes con PTEN u CXCR4 a la resistencia a trastuzumab, pero al mismo tiempo
proporcionan blancos para combinar estrategias y mejorar este abordaje (37).

Subtipo basal.

Es llamado asi por su patrén de expresion semejante al de las células epiteliales
basales y a las células mioepiteliales normales del tejido mamario (13). Este parecido es
producto de la falta de expresion de RE y genes relacionados, baja expresion de HER 2,
intensa expresion de citoqueratinas 5,6 y 17 y la expresién de genes relacionados con la
proliferaciéon celular (13). Por inmunohistoquimica este subtipo también se ha
denominado como “triple negativo” por no expresar RE, ni RP ni HER2. Un simple panel de
cinco anticuerpos puede identificar este subtipo. Se ha identificado por
imnunohistoquimica como RE-,RP-,HER2-, y citoqueratinas 5/6 o HER1 positivos. Este
subtipo se ha asociado a mutacion de BRCA1 (14). Ribeiro y colaboradores demostraron
que existen células luminales normales que expresan citoqueratinas 5/6, las cuales actian
como células madres. Estas células bajo transformacion maligna originan el fenotipo basal
de cancer de mama. Bajo circunstancias normales, BRCA1 puede regular la proliferacién
de estas células, sin embargo, la baja regulacién de BRCA1 podria estimular la expresién
de p63, llevando a crecimiento anormal de estas citoqueratinas 5/6 positivas (38). Estos
tumores tienen la tendencia a ser muy agresivos con mutacion en p53 y de alto grado
(25).

Se han identificado algunos factores de riesgo para desarrollar el subtipo basal. De los
tumores triple negativos, 80 a 90% es de subtipo basal por microarreglos. La mayoria de
mujeres con mutacién de BRCA1 generalmente desarrollan este subtipo (24,25). Carey y
colaboradores reportaron incidecia de 20% de este subtipo, y fue mas frecuente
encontrarlo en mujeres premenopausicas afroamericanas (39%) comparadas con mujeres
afroamericanas posmenopausicas (14%) o mujeres de cualquier edad no afroamericanas
(16%) (14). Estos tumores también tienen menor afeccion de ganglios linfaticos segun el
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tamafio tumoral en comparacion con los otros subtipos, y aunque demuestran la mayor
frecuencia de respuesta patologia completa presentan un peor prondstico (9).
Histoldgicamente se han identificado con necrosis central, bordes empujantes, escaso
componente de carcinoma ductal in situ, infiltrado linfocitario y proliferacién
microvascular de tipo glomeruloide (38).

Varios estudios han demostrado el pobre prondstico de este subtipo (14, 24, 25, 38). Las
mujeres afroamericanas premenopdusicas tienen dos veces mas riesgo de desarrollar este
subtipo que cualquier otro grupo, esta alta proporcidn se vincula al pobre pronostico que
experimentan estas mujeres. No es claro aun si este prondstico se debe a falta de
opciones terapéuticas o a una agresividad inherente (11). Por ser triple negativo (RE, RP y
HER2 negativos) no es susceptible a tratamiento blanco convencionales. Sin embargo
presentan alta sensibilidad a la quimioterapia (27). Respecto a las opciones terapéuticas
blando dirigidas, algunos ensayos tempranos sugieren que este subtipo puede ser
manejado con la manipulacién del receptor del factor de crecimiento epidérmico (9).

Grado Histoldgico: sistema de Scarff-Bloom-Richardson

Este es un factor prondstico importante ya que ha mostrado tener valor para
predecir la sobrevida en pacientes con cancer de glandula mamaria. EIl método de
gradificacidon histolégica que se utiliza actualmente, es el sistema de Scarff-Bloom-
Richardson modificado (39) que consta de los siguientes pardmetros:

a. Formacion de tubulos. Cuando el 75% o mds del tumor presenta tubulos se le asigna un
punto, entre el 10 a 75% del tumor con formacién de tubulos se le asignan dos puntos y el
tumor con menos del 10% se le asignan tres puntos.

b. Grado nuclear. Cuando el nucleo de las células neoplasicas es relativamente pequenio,
uniforme en tamafio y patrén de cromatina con escasa variacidon con respecto a un nucleo
normal se le asigna un punto (grado nuclear 1). El ndcleo mayor que uno normal, con
cromatina en grumos, nucléolo aparente, variaciones importantes en tamano y patréon de
cromatina se le asignan dos puntos (grado nuclear 2). El ndcleo con marcada variacién en
forma, tamafio y patrén de la cromatina con dos o mas nucléolos aparentes se le asignan
tres puntos (grado nuclear 3).

c. Numero de mitosis. Sélo se cuentan las figuras mitdsicas en metafase, telofase, anafase
y no células hipercromicas o apoptésicas, siempre tomando las areas mas celulares y de
mayor actividad mitdsica. Los puntos son asignados de acuerdo al drea del campo de gran
aumento utilizado para cada microscopio y siempre contando el nimero de mitosis por 10
campos de gran aumento. Por ejemplo para el area de 0.274 mm cuadrados se asigna un
punto para 0 a 9 mitosis por 10 campos de gran aumento, dos puntos para 10 a 19 mitosis
y tres puntos para 20 o mas mitosis por 10 campos de gran aumento. El area del campo de
gran aumento se debe determinar para cada microscopio.

En base a lo anterior la calificacion menor es de tres y la mayor de nueve. Los
tumores con calificacién de 3 hasta 5 son bien diferenciados (grado 1), aquellos con
calificacion de 6 y 7 son moderadamente diferenciados (grado 2) y los que obtienen
calificacion 8 y 9 son poco diferenciados (grado 3). El alto grado histoldgico se ha
relacionado con mayor frecuencia a metdstasis, recurrencias tumorales, muerte por
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enfermedad metastasica, menor intervalo libre de enfermedad y sobrevida global mas
corta (40,41).

Sobrevida.

El cdncer de mama es una enfermedad heterogénea compuesta de un numero
crecimiento de subtipos biolégicos, el prondstico y la importancia etioldgica de estos es
complicada por muchos factores, incluyendo la observacién que las diferencias en el
resultado clinico frecuentemente se correlacionan con la raza. (14).

Rosen y cols. Encontraron sobrevida libre de enfermedad de 91% a los 10 afios y 87 % a
los 20 afios para pacientes con carcinoma ductal o lobulillar infiltrante con tamafio del
tumor <1cm, por otro lado aquellos pacientes con tumores mayores tuvieron un periodo
de sobrevida libre de enfermedad de 73% y 68% a los 10 y 20 afios respectivamente (42).
En el estudio realizado por Flores-Luna, Salazar-Martinez y col, donde incluyeron a 432
mujeres con cancer de mama admitidas de 1990 a 1999 en el Hospital General de México
para evaluar la supervivencia mediante las técnicas de Kaplan-Meier, encontraron que la
supervivencia global a cinco afos fue de 58.9%. La menor supervivencia corresponde a los
estadios clinicos 1lIB (47.5%), IA (44.2%) y IV(15%), la metastasis hematdgena fue de
21.4% y el tumor positivo en bordes quirurgicos de 12.5%. La invasién linfo-vascular (RR=
1.9; IC95% 1.3-2.8), el estadio clinico IV (RR= 14.8; IC95% 5.5-39.7) y el tumor en bordes
quirurgicos (RR= 2.4; IC95% 1.2-4.8) fueron los principales factores prondsticos (43).

En otro estudio realizo por 0Océn Hernandez, Ferndndez Cabrera y col. se hizo un
seguimiento de 202 mujeres diagnosticadas en tres hospitales publicos de Granada vy
Almeria entre 1996 y 1998. La supervivencia se evalué mediante el método de Kaplan-
Meier, Los resultados encontrados fueron: edad media al diagndstico fue de 54,27+10,4
afios. La supervivencia global a los 5 afios fue del 83,9% (IC 95%: 78,13-89,66) y a los 10
afios del 71% (IC 95%: 63,25-78,74) con un tiempo medio de seguimiento de 119,91 meses
(IC 95% 113,65126,17). La supervivencia libre de enfermedad a los 5 afos fue del 81% (IC
95%: 74,52-87,47) y a los 10 afios del 71,3% (IC 95%: 63,33-79,26) con un tiempo medio de
seguimiento de 118,75 meses (IC 95% 111,86-125,65). La mortalidad de la serie fue del
33'17% (44).

Ospino, Cendales y Sanchez, incluyeron a 75 pacientes con cdncer de mama temprano
tratadas con cirugia conservadora asociada a teleterapia. Encontrando que la
supervivencia global a 5 anos fue del 92,9%; la supervivencia libre de recaida
locorregional, del 88,4%; y la supervivencia libre de enfermedad, del 79,8%. La mayoria de
las pacientes eran mayores de 50 afios, posmenopausicas, con tumores moderadamente
diferenciados, de tipo ductal infiltrante y expresion de receptores hormonales. La mayoria
de ellas no recibieron neoadyuvancia, y fueron tratadas con un vaciamiento axilar de mas
de 10 ganglios, margenes de reseccion mayores a 1 cm y adyuvancia con quimioterapia y
hormonoterapia. Pocas pacientes recibieron manejo radioterdpico supraclavicular; la
mayoria recibieron sobreimpresion. Dentro de los factores prondsticos se encontraron los
receptores hormonales y la razén ganglionar (45).
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Carey y colaboradores observaron que la sobrevida difiere por subtipo, con menor
sobrevida entre lo subtipos HER2/neu y Basal (14). Ellos encontraron una superviviencia
global de 80%. Las mujeres afroamericanas tuvieron una sobrevivencia de 74%, mientras
que las no afroamericanas una de 84%. La sobrevida especifica de las paciente con
ganglios linfaticos positivos por subtipo fue la siguiente: basal-like (51%), HER2 / ER-
(39%), luminal A (65%), luminal B (83%), y sin clasificar (44%). Cuando los ganglios
linfaticos fueron negativos la sobrevida especifica fue: basal-like (93%), HER2 / ER-(71%),
luminal A (94%), luminal B (92%), y sin clasificar (91%). Segun Carey el carcinoma mamario
en mujeres afroamericanas ha sido caracterizado por ser de alto grado, un diagnostico en
etapas mas tardias y pobre sobrevida aun después de controlar el escenario clinico del
diagnostico. Las causas de esta diferencia en las sobrevida son multifactoriales e incluyen
factores socioecondmicos, diferencias en el acceso a pruebas de diagndstico y tratamiento
asi como a diferencias en el potencial bioldgico de los subtipos de cadncer desarrollados en
estas pacientes. Las diferencias bioldgicas pueden reflejar influencias genéticas,
diferencias en el estilo de vida, en la nutricion o en el medio ambiente (14). En este
estudio encontraron que los carcinomas mamarios subtipo basal tienen una mayor
prevalencia entre las mujeres afroamericanas premenopausicas. La alta prevalencia del
subtipo basal aunado a la baja prevalencia del subtipo luminal A puede contribuir al pobre
pronostico observado en la mujeres afroamericanas jévenes con carcinoma mamario (14).
Los perfiles de expresidon génica han identificado subtipos de cancer de mama que
predicen resultados clinicos distintos. El subtipo basal ha sido asociado con pobres
resultados clinicos, lo que probablemente refleja su alta capacidad de proliferacion asi
como la falta de terapias dirigidas pues son negativos para los receptores estrogénicos, de
progesterona y HER2. (14).

Cancer de mama y obesidad.

La prevalencia de la obesidad y el sobrepeso esta aumentando en los paises
desarrollados y paises en desarrollo. La obesidad es un factor de riesgo establecido para el
cancer de mama después de la menopausia [46,47]. El riesgo de cancer de mama después
de la menopausia es 1,26 (IC :1.09-1 .46 95%) en mujeres con un IMC de 28 kg/m?2
encontrado en 7 estudios prospectivos de cohortes [48].

Se ha informado que las mujeres con sobrepeso / obesidad tienen niveles mas altos de
estrégenos debido a la conversion de andrégenos a estrégenos en el exceso de tejido
adiposo y este estrégeno es importante en el inicio y la progresién de cancer de mama en
la mujer postmenopausica [49-51].
Estudios en mujeres premenopausicas generalmente se encuentran asociaciones inversas
entre modestos IMC y la incidencia de cadncer de mama [52,53]. Los mecanismos del
efecto protector de la obesidad en los las mujeres premenopdusicas es menos conocida.
En las mujeres obesas premenopausicas, el medio hormonal es diferente y la obesidad se
ha asociado con globulina fijadora de hormonas en suero bajo, hiperandrogenismo,
hiperinsulinemia, aumento de factor de crecimiento similar a la insulina -1 y niveles altos
en suero de leptina, lo que sugiere una via endégena no mediada por hormonas sexuales
[46,54-58]. Estudios previos han observado una asociacidén negativa entre la obesidad y la
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sobrevida del cancer de mama, independientemente de estado de la menopausia [59-61].
No hay estudios previos que evalien la influencia de la obesidad en mujeres
premenopausicas sobre los subtipos moleculares de cdncer de mama de forma individual.
Varios estudios han demostrado una asociacidon entre el IMC y el riesgo de cancer de
mama positivo para ER, independientemente del estado de la menopausia [62,63]. En
contraste, Millikan et al. reporta una asociacion inversa entre el IMC y cancer de mama
positivo con RE positivo en las mujeres premenopdusicas [64]. Daling et al. También
encontrd esta asociacién de la obesidad en combinacién con Tumores ER negativos [59].
En nuestro estudio no hubo una fuerte asociacion entre la obesidad y ER / Tumores
negativos. Maehle at al. Ha informado de que las mujeres premenopausicas obesas son
mas propensas a presentar tumores receptores de hormonas negativos [65]. Vona-Davis
et al. Denota que el cdncer de mama en las mujeres premenopdusicas obesas son mas a
menudo ER y PR negativo, y dependen de un crecimiento por factores tales como la
insulina, factor de crecimiento similar a la insulina-l (IGF-I) y la leptina [66].
Concentraciones séricas elevadas de IGF-1 se han relacionado con el riesgo del desarrollo
del cancer de mama antes de la menopausia [46].
La leptina ejerce un efecto estimulante en el cdncer de mama ER negativo en cuanto a la
proliferaciéon celular, la invasién y la angiogénesis, a través de la induccién del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y la expresidon de factor de crecimiento epidérmico
similar a la heparina (HBEGF) y el factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) [67-70].
Un estudio informd de que obesidad central estda mas fuertemente relacionada con el
riesgo de cancer de mama triple negativo [64]. Se ha demostrado que la obesidad es un
factor prondstico independiente para la mortalidad.

Liu et al. ha informado un polimorfismo en el gen del receptor de la leptina en el codén
109, mas frecuente en pacientes con sobrepeso. Entre pacientes con el fenotipo lepro-
109RR, triple negativas estan presentes concentraciones séricas superiores de leptina [71].
Estos datos sugieren una interaccion entre la obesidad, adipoquinas, tumores triple
negativo, y mal prondstico en comparacién con otros tipos de cancer de mama [67,68,72].
Turkoz et al. Investigd el impacto de la obesidad sobre las caracteristicas del tumor,
estado hormonal, la recurrencia y la mortalidad en mujeres premenopausicas con cancer
de mama, clasificados de acuerdo a subtipos moleculares, concluyd que la obesidad estd
asociada con tumores ER / PR negativo. Previamente se habia demostrado que la
obesidad es un factor prondstico independiente de supervivencia de cancer de mama,
especialmente los diagnosticados como subtipo triple negativo, por lo que el aumento de
la incidencia de la obesidad en todo el mundo dard como resultado la expansion del
numero de mujeres en riesgo de desarrollar cancer de mama [73].
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MATERIAL Y METODOS.

Se realizd un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y transversal, para
determinar la asociacién entre el inmunofenotipo de cancer de mama basado en la
clasificacién molecular con la obesidad del hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 4 “Dr.
Luis Castelazo Ayala”. Se seleccioné a todas las pacientes que contaban con reporte
histopatolégico y de Inmunohistoquimica en el servicio de patologia, del hospital de
Gineco obstetricia nimero 4 “Dr. Luis Castelazo Ayala”, durante el periodo de septiembre
de 2009 a diciembre 2013, ademds de conocer el indice de masa corporal (normal,
sobrepeso, obesidad) en estas pacientes.

Se recabaron los siguientes datos: nombre del paciente, numero de afiliacién, edad,
numero de estudio histopatoldgico, Resultados de Inmunohistoquimica (RE, RPg y cerbB-
2, cish, para posteriormente clasificar de acuerdo al inmunofenotipo como Luminal A,
Luminal B, HER-2 y Triple negativo; asi como indice de masa corporal (talla y peso), y
posteriormente de acuerdo éste, clasificarlos como normal, sobrepeso y obesidad.

ANALISIS ESTADISTICO
A partir de estos datos se realizard estudio de chi cuadrada para ver la asociacién que

existe entre la obesidad y el inmunofenotipo molecular para determinar significancia
estadistica (p 0.05)

PROTOCOLO:R-2013-3606-48
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RESULTADOS

Se analizaron 511 casos de pacientes con cancer de mama, clasificadas de acuerdo al
indice de masa corporal, durante el periodo de septiembre de 2009 a diciembre 2013,
en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, los datos se
obtuvieron del archivo del Servicio de Anatomia Patolégica de dicho Hospital.

De los 511 pacientes analizados se encontré que el mayor porcentaje de pacientes con
cancer de mama se encuentra en sobrepeso y obesidad tipo I. Ver tabla 1.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vilido acumulado
Vilidos 68 13,3 20,2 20,2
152 29.7 45,1 65,3
80 15,7 23,7 89,0
i3 6,5 9.8 98,8
4 8 1,2 100,0
337 65,9 100,0
Perdides Sistema 174 34,1
Total 511 100,0

Tabla 1. Frecuencia y porcentaje de sobrepeso y obesidad en pacientes con cancer de

mama.
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Figura 1. Frecuencia y porcentaje de sobrepeso y obesidad en pacientes con cancer de

mama.
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El grupo de edad mas frecuente de las pacientes con cancer de mama fue entre 46 a 50
afios con un promedio de 12%. Ver tabla 2 y figura 2.

EDAD
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vilidos <= 30 10 2,0 2,4 2,4
31 - 35 8 1,6 1,9 4,4
36 - 40 27 53 6,6 10,9
41 - 45 38 7,4 9,2 20,1
46 - 50 62 12,1 15,0 35,2
§1 - §5 56 11,0 13,6 48,8
56 - 60 47 9,2 11.4 60,2
61 - 65 46 9,0 11,2 71.4
66 - 70 40 7.8 9,7 81,1
71 -75 30 59 7,3 88,3
TG+ 438 9.4 11,7 100,0
Total 412 80,6 100,0
Perdidos  Sistema 99 19.4
Total 511 100,0

Tabla 2. Grupos de edad de pacientes con cadncer de mama.
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Figura 2. Grafica con porcentaje de los grupos de edad.
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Por lo referente al tipo histolégico 248 casos (48.5%) correspondié a carcinoma ductal
seguido de 56 casos (11%) de carcinoma mixto y 50 casos (9.8%) de carcinoma lobulillar.

Ver tabla 3.
TIPO HISTOLOGICO

Parcentaje Parcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vilidos a9 19,4 19.4 19.4
0 43 8.4 8.4 27,8
Ductal 248 48,5 48,5 76,3
Lobulillar 50 9.8 9.8 86,1
Medular 1 o2 2 B6,3
Metaplasico 1 .2 2 86,5
Mixto 56 11,0 11,0 97,5
Mucinoso 6 1,2 1,2 98,6
Papilar 2 | | 99,0
Tubulelobulillar 5 1,0 1,0 100,0

Total 511 100,0 100,0

Tabla 3. Tipo histolégicos de carcinoma mamario.

El grado histoldgico basado en el Sistema de Bloom-Richardson modificado de Nottigham
mas frecuente fue el 2 observado en el 27.2% de los casos el cual incluye todos los casos
de céncer de mama independientemente del tipo histoldgico; seguido del grado 3 con
21.9% y por ultimo el grado 1 o bien diferenciado con 12.7% casos. Ver tabla 4.

GRADO HISTOLOGICO

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vilidos 0 96 18,8 23,3 23,3
1 65 12,7 15,8 391
2 139 27,2 33,7 72,8
3 112 21,9 27,2 100,0
Total 412 80,6 100,0
Perdidos  Sistema 99 19,4
Total 511 100,0

Tabla 4. Grado histolégico de carcinoma mamario. Grado 1 (bien diferenciado), grado 2
(moderadamente diferenciado), grado 3 (poco diferenciado).
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El tamano del tumor vario de 1 mm a 40 mm, observando 114 casos (22.3%) que median
de 11 a 20 mm, 78 casos (15.3%) con medidas de 21 a 30 mm y 65 casos de 1 a 10 mm.

Ver tabla 5.
TAMANO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vilidos <= 0 98 19,2 23,8 23,8
1-10 65 12,7 15,8 39,6
11 - 20 114 22,3 27,7 67,2
21 - 30 78 15,3 18,9 86,2
31 - 40 31 6,1 7,5 93,7
41+ 26 5,1 6,3 100,0
Total 412 80,6 100,0
Perdides  Sistema 99 19.4
Total 511 100,0

Tabla 5. Tamafio tumoral.

La invasidn vascular estuvo presente en el 34.4% de los casos y ausente en el 46.2 % de los

casos. Ver tabla 6.

INVASION VASCULAR

Porcentaje Parcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vilidos AUSENTE 236 46,2 57.3 57.3
PRESENTE 176 34.4 42.7 100,0
Total 412 80,6 100,0
Perdidos  Sistema 99 19.4
Total 511 100,0

Tabla 6. Invasion vascular.




El nimero de ganglios con metastasis varié de 1 a 20, no observado metastasis en 263
pacientes que correspondié al 51.5% y con un ganglio metastdsico en 56 pacientes. Ver

tabla 7.

Tabla 7. Ganglios axilares.

GANGLIOS METASTASICOS

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vilidos ] 263 51,5 63.8 63,8
1 586 11,0 13,6 77.4
2 22 4,3 5,3 82.8
3 12 2,3 2,9 85,7
4 5 1,0 1,2 86,9
5 10 2,0 2.4 89.3
6 9 1,8 2,2 91,5
T 9 1,8 2,2 93,7
8 6 1,2 1,5 95,1
9 2 4 5 95,6
10 2 4 5 96,1
11 3 .6 o7 96,8
12 3 .6 o7 97.6
13 1 2 2 97.8
14 1 2 2 98,1
15 2 4 .5 98,5
16 2 4 .5 99.0
17 1 2 2 99.3
18 1 2 2 99.5
20 2 .4 .5 100,0
Total 412 80,6 100,0
Perdidos  Sistema 99 19,4
Total 511 100,0

Los carcinomas fueron agrupados segun la clasificacion molecular en Luminal A
(Receptores de estrégenos y/o progesterona positivos y HER2/neu negativo), Luminal B
(Receptores de estrogenos y/o progesterona positivos y HER2/neu positivo), Tipo HER2
(Receptores de estrégenos y/o progesterona negativo y HER2/neu Positivo) y triple
negativo (Receptores de estrégenos y/o progesterona negativo y HER2/neu Negativo).

La mayoria de los casos correspondieron al grupo luminal A con 199 casos (38.9%)
seguidos de 125 casos (24.5%) triple negativos y 52 casos (10.2%) luminal B. Ver tabla 8.
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CLASIFICACION MOLECULAR

Paorcentaje Paorcentaje
Frecuencia | Porcentaje valide acumulado
Vilidos 99 19,4 19,4 19,4
Her 2 36 7.0 7.0 26,4
Luminal A 199 38,9 38,9 65,4
Luminal B 52 10,2 10,2 75,5
Triple neg 125 24.5 24.5 100,0
Total 511 100,0 100,0

Tabla 8. Inmunofenotipo de carcinomas en base a clasificacién molecular.

Se

realizaron tablas de contingencia para
Inmunofenotipo de carcinomas en base a la clasificacién molecular.

significancia estadistica.

INDICE DE MASA CORPORAL Y CLASIFICACION MOLECULAR

Tabla de contingencia

la Obesidad/sobrepeso asociado al
Sin observar

Recuento
CLASMOL
Her 2 Luminal A | Luminal B | Triple neg Total
IMC1 (agrupado) NORMAL 16 3 21 6 22 68
BREPES 38 15 57 11 31 152
OBESIDAD1 19 4 3o 6 21 8o
OBESIDAD2 3 2 15 1 12 33
OBESIDAD3 1 0 2 1] 1 4
Total 77 24 125 24 87 337
Pruebas de chi-cuadrado
Sig.
Valor gl asintética ...
Chi-cuadrado de 13,406° 16 643
Pearson
Razon de 14,850 16 536
verosimilitudes
M de casos validos 337

a. 9 casillas (36,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es ,28.

Tabla 9. Tabla de contingencia entre indice de masa corporal y clasificacion molecular.

No se encontrd significancia estadistica con el tipo histoldgico, grado histoldgico, tamafio
tumoral, ni ganglios metastasicos.
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DISCUSION

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en la poblaciéon femenina con 1.38 millones
de casos nuevos por afio y es la primera causa de muerte por cancer, seguido del cancer
cervicouterino, colo-rectal y pulmonar (1).

Aproximadamente 2 de cada 1000 mujeres por arriba de los 50 afios edad son
diagnosticadas con carcinoma mamario anualmente en el mundo y representa la segunda
causa de muerte en mujeres mexicanas. (2). En este andlisis se observé que el grupo de
edad mas frecuente de las pacientes con cancer de mama es entre 46 a 50 afios con un
promedio de 12%.

Los factores prondsticos mas utiles, desde el punto de vista del resultado
anatomopatoldgico en el carcinoma de glandula mamaria incluyen: el tamano tumoral, el
tipo histoldgico, la presencia o no de metastasis a ganglios linfaticos axilares, la positividad
o negatividad de los receptores hormonales y la sobreexpresién de HER-2/neu. (4). Por lo
referente al tipo histoldgico 248 casos (48.5%) correspondid a carcinoma ductal seguido
de 56 casos (11%) de carcinoma mixto y 50 casos (9.8%) de carcinoma lobulillar. El grado
histolégico basado en el Sistema de Bloom-Richardson modificado de Nottigham mas
frecuente fue el 2 observado en el 27.2% de los casos el cual incluye todos los casos de
cancer de mama independientemente del tipo histoldgico; seguido del grado 3 con 21.9%
y por ultimo el grado 1 o bien diferenciado con 12.7% casos. El tamafo del tumor vario de
1 mm a 40 mm, observando 114 casos (22.3%) que median de 11 a 20 mm, 78 casos
(15.3%) con medidas de 21 a 30 mm y 65 casos de 1 a 10 mm. La invasion vascular estuvo
presente en el 34.4% de los casos y ausente en el 46.2 % de los casos. El nimero de
ganglios con metastasis varié de 1 a 20, no observado metastasis en 263 pacientes que
correspondid al 51.5% y con un ganglio metastasico en 56 pacientes. La mayoria de los
casos correspondieron al grupo luminal A con 199 casos (38.9%) seguidos de 125 casos
(24.5%) triple negativos y 52 casos (10.2%) luminal B.

La prevalencia de obesidad y sobrepeso en mujeres con cancer de mama se ha
incrementado en paises desarrollados y en desarrollo. La obesidad se ha establecido con
un factor de riesgo importante con un riesgo relativo, reportado en la literatura de 1.26
(95% C1:1.09-1.46) en mujeres con IMC igual o mayor a 28 Kg/mt?. [46,47]. En este estudio
se observd que mujeres con cancer de mama en un 45.1% presentan sobrepeso, Obesidad
Grado | en 23.7 %, IMC normal en 20.2%, Obesidad Grado 2 en 9.8% y Obesidad Grado 3
en 1.2%; sin embargo se encontré a diferencia de la literatura, que las pacientes con
obesidad/sobrepeso se relacionan en su mayoria con Inmunofenotipo Luminal A y no con
triple negativo en frecuencia de 57 y 31 respectivamente.

Se realizaron tablas de contingencia para la Obesidad/sobrepeso asociado al
Inmunofenotipo de carcinomas en base a la clasificacion molecular. Sin observar
significancia estadistica, al igual que con el tipo histoldgico, grado histoldgico, tamano
tumoral y ganglios metastasicos.
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CONCLUSIONES

Existe mayor frecuencia de pacientes con cancer de mama asociadas a sobrepeso en un
45.1% y Obesidad Grado | de 23.7 %.

No se encontré significancia estadistica entre Obesidad/sobrepeso asociado al
Inmunofenotipo de carcinomas en base a la clasificacion molecular, el tipo histolégico,
grado histoldgico, tamano tumoral y ganglios metastasicos.

A diferencia de la literatura encontramos que de acuerdo a la clasificacién molecular, la
mayoria de que las pacientes con obesidad/sobrepeso se relacionan en su mayoria con
Inmunofenotipo Luminal A y no con triple negativo en frecuencia de 57 y 31
respectivamente, sin representar significancia estadistica.

Aunque no se presentéd significancia estadistica pudimos corroborar que la
obesidad/sobrepeso se relaciona en un gran nimero de pacientes con cancer de mama,
siendo este un factor de riesgo importante; y en la mayoria de éstas pacientes se clasifican
como Inmunofenotipo luminal A.
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