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RESUMEN

En Ecuador 30 de cada 100,000 mujeres son diagnosticadas cada afio con
cancer de mama; el 50% de estos diagnosticos se hace en etapas avanzadas de
la misma patologia. A pesar de los esfuerzos para reducir su mortalidad para el
2014 esta ocupa el 3 lugar como causa de muerte en mujeres segun datos del
INEC. Pocos Hospitales y laboratorios anatomia patolégica estdn capacitados
para el correcto procesamiento y analisis de las biopsias, en tiempos actuales
donde la tecnologia y medicina molecular contindan innovando, el cancer de
mama ha mostrado la presencia de receptores de superficie que garantizan un
mejor manejo segun las necesidades terapéuticas, con receptores Ki67,
Her2Neu, progesterona y estrogeno el enfoque del tratamiento se da en relacion
a la presencia de los mismos en el tejido, es decir mientras mas variedad de
receptores se tengan mejor prondstico, pero si estos escasean pueden
convertirse en un triple negativo que ensombrece el prondstico. Este estudio
pretende demostrar cual es el comportamiento de estos receptores en su
frecuencia y caracteristicas anatomicas y patologicas en mujeres con diagnéstico

de cancer de mama intraductal en el Hospital Luis Vernaza.

Palabras Claves: cancer de mama, receptor, Ki67, Her2Neu, Progesterona,

Estrogenos, Anatomopatologia, mortalidad



ABSTRACT

In Ecuador, 30 out of every 100,000 women are diagnosed with breast cancer
each year; 50% of these diagnoses are made in advanced stages of the same
pathology. Despite efforts to reduce its mortality by 2014, this is the 3rd place as
the cause of death in women, according to the INEC. Few hospitals and
pathological anatomy labs are trained for the correct processing and analysis of
biopsies, in current times where technology and molecular medicine continue to
innovate, breast cancer has shown the presence of surface receptors that
guarantee better handling as needed Therapeutic approaches, with Ki67
receptors, Her2Neu, progesterone and estrogen the approach of the treatment is
given in relation to the presence of the same ones in the tissue, that is to say the
more variety of receptors have better prognosis, but if these are scarce can
become a triple Negative that overshadows the forecast. This study aims to
demonstrate the behavior of these receptors in their frequency and anatomical
and pathological characteristics in women diagnosed with intraductal breast

cancer at the Luis Vernaza Hospital.

Key Words: Breast Cancer, receptor, Ki67, Her2Neu, progesterone, estrogen,

anatomical and pathological, mortality
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INTRODUCCION

Los factores predisponentes, desencadenantes y determinantes del curso de
un Cancer de Mama son aun incomprendidos en gran medida. El progresivo
aumento en la prevalencia de esta enfermedad, en sus diferentes
presentaciones y a nivel mundial, hace imperativo su estudio y subsecuente
desarrollo de terapias especificas para las caracteristicas de la neoplasia a

nivel individual.

Cuando la desregulacién y proliferacion maligna de células ocurre en tejido
inherente a la glandula mamaria, se denomina a este proceso “Cancer de
Mama”. Este encasillamiento, sin embargo, es un término amplio donde caben

todas las diversas interacciones en las que puede presentarse el tumor.

Siguientes sub-clasificaciones intentan dar un orden al organizar a los tumores
segun diversas caracteristicas, mas en la realidad las células malignas por
naturaleza tienen un comportamiento anémalo y rebelde ante el orden y el
equilibrio. Tal es asi que esta descrita marcada heterogeneidad intratumoral

en diversos subtipos de Ca de mama (1).

Cuando las células malignas estan localizadas en los ductos de la glandula
mamaria, se denomina Carcinoma Ductal. Entre los Carcinomas Ductales,
aguellos poco diferenciados se caracterizan por una alta heterogeneidad entre
especimenes, asi como alta heterogeneidad entre las células que conforman
el tumor. EI comportamiento de las células malignas estd dado segun la
maquinaria bioldgica presente. La expresién de receptores de estrégeno,
progesterona, Her2/Neu y el indice de proliferacion Ki67 son algunas de las
caracteristicas celulares de utilidad tanto para continuar la clasificacion de la
neoplasia, cuanto para determinar tratamientos especificos dirigidos a actuar

precisamente en los receptores celulares presentes. Aproximadamente 20%
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de los Cancer de mama no expresan Receptores de Estrogenos (RE),
Receptores de Progesterona (RP) ni receptores Her2/Neu, llaméandose a
estos tipos de neoplasia como “Triple Negativo”, en cuyo caso las actuales
terapias dirigidas no son efectivas y la Sociedad Americana de Oncologia
Clinica recomienda tratar con quimioterapia general (anthracycline + taxane)
(2). En estos casos se sugiere gque el grado de expresividad de Ki67 (entre

otros biomarcadores) podria ser de utilidad clinica.



Objetivo general y especifico

Objetivo General:

e Determinar el tipo de marcador inmunohistoquimicos expresado mas

frecuente en carcinomas ductales poco diferenciados.

Objetivos Especificos:

e Cuantificar la expresién de receptores inmunohistoquimicos presentes
en las muestras de las pacientes con diagndstico de carcinoma ductal

poco diferenciado.

e Definir las caracteristicas anatomopatolégias de las muestras

obtenidas

e Relacionar la expresion de receptores inmunohistoquimicos con las

caracteristicas anatomopatolégicas de las muestras obtenidas

Hipotesis

“El marcador Her2/Neu se encontrara en mas de 80% de los casos estudiados

de cancer de mama intraductal”



DESARROLLO

MARCO TEORICO

Inmunohistoquimica

Los procesos de Inmunohistoquimica permiten utilizar anticuerpos especificos

a un antigeno a identificar en un tejido histopatolégico. (3)
Receptores de Estrogeno

Los tumores cuyas células presenten receptores estrogénicos en su superficie
celular se denominan “Estrégeno-Positivos”. Varios autores sugieren que la
activacion de los receptores de estrégeno en las células de la glandula
mamaria promueve la division y crecimiento celular. (3) A mayor exposicion a
estrogenos durante la vida, mayor replicacion y crecimiento celular, y por ende
mayor probabilidad de mutaciones oncogénicas. De esta manera la
menarqguia temprana, la menopausia tardia, exposicion a ciertos farmacos y a
disruptores estrogénicos (por ejemplo el bisfenol A de los plasticos) aumentan
el riesgo de padecer de Cancer de mama (asi como otras enfermedades

relacionadas a los sistemas estrogénicos).

Se calcula que alrededor de 80% de los carcinomas mamarios son “Estrogeno
Positivos”. Al conocer aspectos de la maquinaria biolégica de estas células
malignas, es posible lisiar o incluso revertir su crecimiento al impedir la funcion
de receptores celulares que, de otra manera, seguirian la cascada biologica

cancerigena.



En el caso de los receptores estrogénicos en el Cancer de mama, la terapia
con Tamoxifen busca bloquear mecanicamente dichos receptores con el fin
de frenar la sefial de crecimiento y replicacion celular en el tumor, mientras
que los inhibidores de aromatasa buscan el mismo efecto al bloquear la

produccién de estrogeno.
Receptores de Progesterona

Aunque aun en estudio, esté descrita en el carcinoma de mama una relacién
en la cual la activacion de los receptores de progesterona modula el
comportamiento de los receptores estrogénicos ). Alrededor de 75% de los
Ca de mama son RE y/o RP positivos. Existe relacion entre positividad para
RP y respuesta a terapia estrogénica.

En ciertos tumores, la progesterona inhibe el crecimiento celular mediado por
células ER alfa+. En tumores ER alfa+, la presencia o ausencia de receptores
de progesterona es usado como marcador prondstico. En determinados casos
la terapia con progesterona ofrece un factor preventivo a la recaida del Ca de

mama.
Receptores HER2/Neu

Los receptores de la familia ErbB (nombre derivado de oncogén viral de
nombre Oncogén Viral de Leucemia Eritoblastica) son una serie de receptores
de superficie celular que incluyen Herl (EGFR y ErbB1), Her2 (Neu y ErB2),
Her3 (ErbB3) y Her4 (ErbB3) y juegan un rol en la induccién de cascadas de
sefalizacion intracelular que promueven la proliferacién celular, angiogénesis,
inhibicion apoptbica, entre otros procesos ©). Sobreexpresion de los
receptores de la familia ErbB han sido ampliamente asociados con una

variedad de canceres en humanos.



Los receptores HER2/Neu receptan una glicoproteina con actividad tirosina
quinasa del mismo nombre que juega un rol clave en el crecimiento y division
celular. El proto-oncogén HER2/Neu esta localizado en el brazo grande del
cromosoma 17 y su expresion andmala esta vinculada a diversos tipos de
cancer. El gen se sobre expresa en 25-30% de los Ca de mama, donde esta
asociado a mayor tasa de division celular en respuesta a valores normales de
factores de crecimiento. La expresividad de la proteina HER2 es un marcador
predictivo para la susceptibilidad de un Ca de mama hacia el tratamiento con

Trastuzumab (Herceptin) (2)
indice de Proliferacion Ki67

Ki67 es una proteina nuclear asociada a la proliferacion celular. En los ultimos
afios ha sido usada como un marcador tumoral para determinar el grado de
proliferacion celular, puesto que la proteina ki67 esta presente en las fases
activas del ciclo celular, mas no en las células en reposo. Por lo cual mientras
mayor sea el indice de profileracion cuantificado mayor grado de mortalidad

se presenta en los pacientes que presenten un grado alto de receptor Ki67 (6)

Alteraciones en la expresion de esta proteina han sido asociadas a diversos
tipos de cancer, entre ellos ovarico, préstata, endometrio, entre otros.
Multiples estudios, incluyendo un reciente estudio multicéntrico con mas de
8.000 pacientes, muestra fuerte evidencia a favor del andlisis de Ki67 como

valor prondstico (7).



METODOLOGIA

Recolecciéon de Datos

Caracteristicas del Estudio

e Estudio a realizarse en el Hospital Luis Vernaza, en el area de

Oncologia, de caracteristicas:

e Estudio con enfoque cualitativo - descriptivo, de disefio no
experimental, tipo observacional-analitico, indirecto y retrospectivo de

corte transversal

Caracteristicas de Universo-Poblacion-Muestra

e Universo: Pacientes Ingresados al Hospital Luis Vernaza durante el

periodo Septiembre 2015 a Septiembre 2016.
e Poblacion: Pacientes ingresados con diagnostico de Cancer de Mama

e C. Muestra: Pacientes con diagnostico de Cancer de Mama tipo
Ductal poco diferenciados

La recoleccién de datos se dard mediante llenado de formularios fisicos



El andlisis de datos se realizara mediante tablas, graficos, formulas, medidas
de tendencia central en la plataforma de Excel 2013 de Office

Materiales: fisicos (formularios de recoleccion de datos), humanos



Criterios de Inclusion
Pacientes ingresados en el area de Oncologia

e Pacientes con diagnostico confirmatorio de Cancer de Mama tipo

Ductal poco diferenciado

e Pacientes que presenten marcadores Inmunohistoquimicos completos
y reportados ,como : receptores de estrOgenos, progesterona,
Her2/neu, Ki67

Criterios de exclusion
e Pacientes sin andlisis del area de patologia definitivo

e Marcadores Inmunohistoquimicos no reportados o ausentes

10



Operalizacién de variables

Dependien
te Edad Afios Cumplidos Edad Afios
Derecha -
Mama afecta Mama con Cancer Mortalidad Izquierda
Anilisis
Caracteristicas Anatomopatolégic Componente
Anatomopatologicas os intraductal extensivo  Si- No
Multicentridad Si- No
Multifocalidad Si- No
Invasion vascular Si- No
Necrosis Si- No
Microcalcificaciones Si- No
Reaccidn Inflamatoria
Linfocitaria Si- No
Reaccion
Desmoplasmica Si- No
Compromiso de
Piel/Pezén Si- No
Compromiso
Ganglionar Si- No
Compromiso Capsula
Ganglionar Si- No
Extension Extra-
Ganglionar Si- No
Metastasis (organo en
si) Si- No
Independi Receptor Receptor Ki67
ente InmunoHistoquimico expresado Si- No
HER 2 NEU Si - No
Estrogeno Si- No
Progesterona Si- No

11



RESULTADOS

Tabla 1. Receptor Inmuno Histoquimico expresado

Receptor Marcador % - Marcador

: :TOTAL
InmunoHistoquimico Presente | Expresado: Ausente |Auscente: Porcentaje3

Ki67

HER 2 NEU 100

Estrégeno

Progesterona

El receptor que con mayor frecuencia se presento fue el Ki67 en 55 pacientes

y el que se representan en menor proporcion el receptor de progesterona, en
15 pacientes. Total de pacientes en la muestra de 57 pacientes. El receptor
Ki67 se presento en 55 pacientes y se ausento en 2; el HER2NEU en 48 y
ausento en 9; Estrogeno en 47 pacientes y ausencia en 10 y progesterona con
15 pacientes mientras en 42 no. De la muestra de 57 pacientes, el marcador
de progesterona se presentd en el 26,3% , de estrégeno con 82,5%,
HER2NEU 84,2% y Ki67 con 96,5% de los casos.
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Tabla2. Caracteristicas de los tumores en los pacientes

estudiados
Componente intraductal extensivo 35 22
Multicentridad 0 57
Multifocalidad 0 57
Invasion vascular 12 45
Necrosis 57 0
Microcalcificaciones 8 49
Reaccion Inflamatoria Linfocitaria 57 0
Reaccién Desmoplasmica 2 55
Compromiso de Piel/Pezdn 0 57
Compromiso Ganglionar 18 39
Compromiso Capsula Ganglionar 13 44
Extension Extra-Ganglionar 0 56
Metadstasis (6rgano en si) 1 56

De la muestra de 57 se analizaron las siguientes caracteristicas. Componente
Intraductal Extensivo se dio en 35 pacientes y en 22 No; en todos los pacientes
se NO se presentd caracteristicas de multricentralidad, multifocalidad, ni
compromiso de piel/pezén, mientras que la necrosis y reaccién inflamatoria
linfocitaria se presentd en todos; en 12 pacientes se vio afectacion vascular;
microcalcificaciones en 8 y en 49 no se dieron. La metastasis solo se dio en
1 paciente. Una minoria de los pacientes presento afectacién intraductal,
signos de necrosis, reaccion inflamatoria. Mientras que la gran mayoria no
presentaron multricentralidad, multifocalidad, invasion  vascular,
microcalcificaciones, reaccion despomaplasica, compromiso de piel/pezon,

capsular, extension extra ganglionar y ausencia de metastasis.
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Tabla 3. Frecuencia de Marcadores expresados

Marcadores
Expresados
Simultaneamente Cantidad

Uno 2 4

Dos 14 25

Tres 35 61

Cuatro 6 11

TOTAL DE PACIENTES 57 100%

El 4% de los pacientes presento un solo marcador, el 25% con dos
marcadores, 61% con tres, 11% cuatro. La gran mayoria de los pacientes

presento 3 marcadores simultaneamente

Tabla 4. Tabla de asociacion de 2x2 valores Observados de

presencia de receptores y criterios de gravedad

Enfermedad: Presencia de Receptores

Uno Dos o mas TOTAL
Exposicion: Uno 1 21 35
Criterios Dos 0 MAs 1 34 -
de
Gravedad TOTAL 2 55 57

*Criterios de gravedad: necrosis , compromiso ganglionar, compromiso

linfocitario, extension intraductal
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Tabla 5. Tabla de asociacién de 2x2 valores Esperados de

presencia de receptores y criterios de gravedad

Enfermedad: Presencia de Receptores

Uno Dos o mas TOTAL
Exposicion: Uno 1,2 33,8 35
Criterios Dos 6 mas 08 212 -
de
Gravedad TOTAL 2 55 57

*Criterios de gravedad: necrosis, compromiso ganglionar, compromiso

linfocitario, extension intraductal

Al analizar la tabla de 2x2 con valores reales y esperados, obtenemos que en
la prueba de chi cuadrado exista un valor de 0,00037 que indica una
asociacion entre el factor de riesgo y la enfermedad en si. Un riesgo atribuible
a la poblacién de expuestos de 2,9, donde es 2,9 veces mas frecuente
determinar mayor grado de malignidad con menor numero de receptores
expresados. Mientras que Riesgo Relativo de 62,9, muestra que tener criterios
de malignidad no es un factor protector en la expresiébn de receptores
inmunohistoquimicos y a su vez que la presencia de criterios de malignidad

se asocia a un menor numero de receptores en superficie.
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DISCUSION

La poblacién estudiada mostro que el 4% expresaba un marcador
inmunohistoquimico en superficie, el 25% presento dos, 61% presento tres y
11% presento cuatro. Es decir vemos como un minimo porcentaje tenia un
marcador de superficie, mientras que mas del 90% al menos poseia dos o
mas marcadores de superficie. En la asociacion de los factores de malignidad
y presencia de la enfermedad, la prueba de chi cuadrado nos mostré una
fuerte asociacion; que junto a un riesgo atribuible de 2,9 indica que es mas
probable encontrar mayor nimero de caracteristicas anatomopatolégicas de

gravedad.

La literatura medica refiere el cAncer de mama triple negativo que se presenta
en el 20% de los casos donde con un pronéstico menos alentador que en el
80% donde al menos existe un receptor en el cual el tratamiento suele hacer
efecto y cuyas complicaciones suelen ser menos agresivas. (8). El receptor
Her2Neu se presenta en el 20% de los casos (9), el Ki67 en mas del 30% (10),
los de estrogeno y progesterona se dan en el 50 a 80% y del 90% de los
casos. (11), (12).

De la muestra analizada las pacientes tenian un promedio de edad de 52,2
afos con una edad maxima de y minima de, mientras su desviacion estandar
de 10,3afios. ElI seno mas afecto fue el izquierdo en el 72% (41). Los
marcadores expresados corresponden a Ki67 con 96,5%, mientras el
Her2Neu con 82,5%, los receptores de estrégenos fueron de 82,5% vy
progesterona en un 26,3%.

Por el lado de las caracteristicas de los tumores introductores, cabe

mencionar que ninguno fue Multicéntrico, ni multifocal, y sin compromiso de

piel/pezén o extensiéon ganglionar, sin metastasis. Sin embargo todos

presentaron signos de necrosis en su analisis patologico y reaccion

inflamatoria linfocitaria; dentro de los marcadores expresados el 4% tenia
16



apenas un solo marcador, el 25% de ellos tenia dos receptores, 61% con tres
y el 11% tenia cuatro receptores.

A pesar que los datos se encuentran en concordancia del registro de la
bibliografia, cabe mencionar que la muestra es muy pequefia y que los
estudios inmuno histolégicos son realmente escasos en materia de acceso
del publico para su realizacion, es decir que con una muestra mayor y un
protocolo de abordaje en todas las pacientes con este diagndstico tendriamos
una mayor relevancia para el analisis y magnificacion del estudio a nivel

regional.
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CONCLUSIONES

La poblacion estudiada tenia un promedio de edad de 52,2 afios, con

una desviacion estandar de 10,1 afios

El receptor de cancer de mama presentado mas comun fue el Ki67 con
96,5% que representan 55 pacientes, Her2Neu con 84,2% con 48
pacientes, Estrégeno 82,5% con 47 pacientes y de Progesterona en un

26,3% con 15 pacientes.

La ausencia de receptores que mayormente se dio con 73,7% donde
en 42 pacientes no se presentd los receptores de progesterona. En
17,5% de ellos con 10 pacientes donde se ausento el receptor de

estrogeno.

El componente intraductal extensivo se vio en 35 muestras, 12
pacientes tenian invasion vascular, compromiso ganglionar en 18
pacientes, y compromiso capsular ganglionar con 13 pacientes ,
mientras que necrosis y reaccion inflamatoria linfocitaria en todas las

pacientes
El seno con mayor compromiso fue el izquierdo con 72% de los casos.

Dentro de los marcadores expresados segun su frecuencia, debemos
entender que la gran mayoria de ellos tenia 3 receptores expresados,
es decir el 61% de ellos con 35 pacientes. Con un solo receptor 2
pacientes que representan el 4%, dos receptores en 14 que

representan 25%.

En el analisis de los datos mediante tabla de 2x2 con exposicién a la
presencia de receptores y enfermedad a las caracteristicas de
gravedad, podemos mencionar que el riesgo de tener 2 0 mas criterios
de gravedad fue de 62,85 sobre aquellos con un receptor que solo
tenian un criterio de gravedad; el riesgo atribuible de tener dos o mas

criterios de gravedad es de 2,85%; donde es casi dos veces superior

18



tener dos o mas criterios de gravedad que solo uno en el desarrollo de

exposicion
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RECOMENDACIONES

Para préoximos estudios se plantea aumentar el numero de
participantes en la recoleccion de datos, puestos que a pesar de ser
una muestra pequefia brinda grandes respuestas, sin embargo para
limitar el sesgo poblacional la muestra deberia ser mas extensa

El empleo de fichas técnicas durante la ejecucion del proyecto fue de
gran ayuda, ya que se individualizo a cada paciente y sus datos
recabados fueron homogéneos. Sin embargo la falta de imagenes de
los mismos limita la credibilidad de los datos obtenidos, ya que no
existe manera objetiva de su interpretacidon quedando a merced de
médico que realizé el andlisis anatomopatolégico.

Queda pendiente para proximos proyectos de investigacion determinar
la asociacion de cada factor de malignidad con el nUmero de receptores
expresados. Es decir definir cual de los marcadores patolégicos se
correlaciona con la ausencia o presencia de marcadores inmuno

histoquimicos.
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ANEXOS

Grafico 1. Receptor Inmuno Histoquimico expresado

RECEPTORES EXPRESADOS POR NUMERO
DE CASOS REPORTADOS

Marcador Presente Marcador Ausente

]

HER 2 NEU Estrogeno Progesterona
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Grafico 2. Receptor Inmuno Histoquimico expresado en
porcentaje.

Porcentaje de Marcadores
Expresados y Auscentes

Progesterona |T
Estrégeno
HER 2 NEU
Ki67

40.0 60.0

* % Expresado ¥ % Auscente
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Tabla 1. Caracteristicas de los tumores en los pacientes

estudiados
Componente intraductal extensivo 35 22
Multicentridad 0 57
Multifocalidad 0 57
Invasion vascular 12 45
Necrosis 57 0
Microcalcificaciones 8 49
Reaccion Inflamatoria Linfocitaria 57 0
Reaccién Desmoplasmica 2 55
Compromiso de Piel/Pezdn 0 57
Compromiso Ganglionar 18 39
Compromiso Capsula Ganglionar 13 44
Extensidn Extra-Ganglionar 0 56
Metastasis (6rgano en si) 1 56
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Grafico 3. Caracteristicas de los tumores en los pacientes

estudiados

Caracteristicas de Muestra Estudiada

13T o571 4957 552
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Grafico 4. Afectacion de Mama

Afectacion de Mama

* Derecha ¥ Izquierda
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Grafico 5. Marcador Ki67 y porcentaje representado

Marcador Ki67 - % de Presentacion

96%

* Marcador Presente * Marcador Ausente

El 96 % de los pacientes tenian positivo para Ki67 como receptor
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Grafico 6. Marcador Ki67 y porcentaje representado

Marcador
HER 2 NEU- % de Presentacion

/'-.\

16%

* Marcador Presente * Marcador Ausente

Grafico 7. Marcador Estrogeno y porcentaje representado

Marcador Estréogeno - % de
Presentacion

\

* Marcador Presente * Marcador Ausente

El receptor de estrogeno fue positivo en el 82% de los casos
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Grafico 8. Marcadores Progesteronay porcentaje
representado

Marcador Progesterona - % de
Presentacion

* Marcador Presente * Marcador Ausente

El marcador de progesterona se presentd en el 26% de los pacientes
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Tabla 3. Frecuencia de Marcadores expresados

Marcadores
Expresados Cantidad
Uno 2 4
Dos 14 25
Tres 35 61
Cuatro 6 11
TOTAL DE PACIENTES 57 100

El 4% de los pacientes presento un solo marcador, el 25% con dos
marcadores, 61% con tres, 11% cuatro
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Grafico 9. Frecuencia de Marcadores Expresados

Cantidad de Marcadores
Expresados

Cantidad

Cuatro

La gran mayoria de los pacientes presento 3 marcadores simultdneamente
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Ficha de recoleccién de datos

Descripcidon Anatomo - Patologica (Colegio Americano de Patdlogos)

Tamafo carcinoma invasor +
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