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RESUMEN

Introduccion: En los Gltimos afos, el cancer de mama se ha convertido en un gran problema,
debido a su rdpido aumento. Ademas, hay que tener en cuenta que podrian ocurrir
modificaciones de los biomarcadores y el fenotipo tras el tratamiento neoadyuvante de
pacientes con cancer de mama. Actualmente, la clasificacion morfologica, el grado
histoldgico, estado de los receptores de estrogenos (ER), receptor de progesterona (PR), y
receptor de factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2), junto con el estadio del

tumor, se utilizan para guiar la gestion clinica/oncolégica.

Objetivos son determinar como se modifican los biomarcadores y el fenotipo tras el
tratamiento neoadyuvante de pacientes con cancer de mama en el Hospital Base Carlos

Alberto Seguin Escobedo.

Conclusion y recomendacion los hallazgos controvertidos sobre el impacto del tratamiento
neoadyuvante en marcadores inmunohistoquimicos en especimenes de cancer de mama,
disefiamos el estudio actual para investigar los posibles cambios en la expresion de ER, PR,
HER2 y Ki67 antes y después del tratamiento neoadyuvante en una cohorte de pacientes con
cancer de mama del Hospital Base Carlos Alberto Seguin Escobedo.

Palabras clave: Cancer de mama, tratamiento neoadyuvante, inmunohistoquimica.
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ABSTRACT

Introduction: In recent years, breast cancer has become a big problem, due to its rapid
increase. In addition, it should be taken into account that modifications of the biomarkers and
the phenotype could occur after neoadjuvant treatment of patients with breast cancer.
Currently, morphological classification, histological grade, estrogen receptor (ER) status,
progesterone receptor (PR), and human epidermal growth factor receptor 2 (HER2), together
with tumor stage, are used for guide clinical / oncological management.

Objectives are to determine how biomarkers and phenotype are modified after neoadjuvant
treatment of patients with breast cancer at the Carlos Alberto Seguin Escobedo Base Hospital.

Conclusion and recommendation the controversial findings on the impact of neoadjuvant
treatment on immunohistochemical markers in breast cancer specimens, we designed the
current study to investigate the possible changes in the expression of ER, PR, HER2 and
Ki67 before and after neoadjuvant treatment in a cohort of patients with breast cancer at the

Carlos Alberto Seguin Escobedo Base Hospital

Key words: Breast cancer, neoadjuvant treatment, immunohistochemistry.
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INTRODUCCION

En los ultimos afios, el cancer de mama se ha convertido en un gran problema, debido a su
rapido aumento; el cual, se debe a multiples factores, por lo que su diagndstico temprano y
un conocimiento adecuado de las caracteristicas moleculares y variaciones son de

importancia.

Ademaés, hay que tener en cuenta que podrian ocurrir modificaciones de los biomarcadores y
el fenotipo tras el tratamiento neoadyuvante de pacientes con cancer de mama. Actualmente,
la clasificacion morfoldgica, el grado histologico, estado de los receptores de estrogenos
(ER), receptor de progesterona (PR), y receptor de factor de crecimiento epidérmico humano
2 (HER2), junto con el estadio del tumor, se utilizan para guiar la gestion clinica.

La rutina de analisis inmunohistoquimico (IHC) para ER, PR y HER2 proporciona
informacion pronostica y predictiva critica para los carcinomas invasivos de mama. Tras la
reseccion quirdrgica, el probable tumor residual puede mostrar variaciones en el
inmunofenotipo que condiciona un nuevo tratamiento oncolégico, por lo cual este trabajo
busca evaluar la modificacion de los biomarcadores y fenotipo tras el tratamiento
neoadyuvante de pacientes con cancer de mama en el Hospital Base Carlos Alberto Seguin

Escobedo.
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CAPITULO I: MARCO CONCEPTUAL
1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Enunciado del Problema

¢EVALUAR LA MODIFICACION DE LOS BIOMARCADORES Y FENOTIPO TRAS
EL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA
EN EL HOSPITAL BASE CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDQO?

1.2.  Descripcion del Problema

a. Area del conocimiento

e Areageneral: Ciencias de la Salud

e Avrea especifica: Medicina Humana

e Especialidad: Anatomia Patoldgica/Patologia oncologica
e Linea: cancer de mama

b. Operacionalizacion de variables

Variable Indicador o definicion Tipo de Escala de
operativa variables medicion
Biomarcadores Cuantitativa | Ordinal
- Receptor estrégeno - 0al 100%
- Receptor progesterona - 0al 100%
- Her-2 - Oatrescruces
- Ki-67 - 0al 100%
Fenotipo Cualitativas | Nominal
- Céncer de mama Luminal -  RE+,RP+HER2-
- Céncer de mama Her-2 Positivo | - RE+/-,RP+/- HER2+
- Cancer de mama triple negativo | - RE-,RP-,HER2-
Edad - Anos Cuantitativa | Ordinal
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1.3.  Interrogantes béasicas

¢Cuales son las modificaciones de los biomarcadores tras el tratamiento Neoadyuvante

en pacientes con cancer de mama?

¢Cuales son las modificaciones del fenotipo tras el tratamiento Neoadyuvante en

pacientes con cancer de mama?

1.4.  Tipoy nivel de investigacion

Tipo de investigacion de campo

Nivel de investigacion: Es un estudio de investigacion tipo, prospectivo, comparativo y

relacional de corte transversal.
2. OBJETIVOS

2.1.  Objetivo general:

- Determinar cémo se modifican los biomarcadores y el fenotipo tras el tratamiento
neoadyuvante de pacientes con cancer de mama en el Hospital Base Carlos Alberto

Seguin Escobedo.

2.2.  Objetivos especificos:

- Determinar el cambio que genera el tratamiento neoadyuvante en la expresion de los
biomarcadores y fenotipo en el cancer de mama.

- Determinar en qué fenotipos se encuentra mejor respuesta al tratamiento neoadyuvante.

3. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

a. Justificacion Cientifica:
Desde este punto de vista es de gran importancia evaluar y conocer el cambio del
inmunofenotipo de las pacientes con cancer de mama, tras el tratamiento
Neoadyuvante; ya que estos cambios repercuten tanto en la sobrevida como en el
nuevo esquema de tratamiento que debera recibir la paciente
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b. Justificacion Social:
Desde este punto de vista este estudio cobra gran importancia social ya que los
resultados encontrados brindaran las evidencias necesarias para el correcto
manejo de pacientes con cancer de mama residual, tras el tratamiento
Neoadyuvante.

c. Factibilidad:
La aplicaciéon del estudio desde este punto de vista es dependiente de recursos,
material humano, tiempo, bibliografia especializada. Todos estos aspectos estan a

nuestro alcance para la realizacion de nuestra investigacion.
4. MARCO CONCEPTUAL

4.1. Carcinoma ductal infiltrante:

El carcinoma ductal invasivo es el grupo mas grande de tumores mamarios malignos, que

comprende aproximadamente el 75% de los carcinomas mamarios [5]

Un término genérico que a veces se emplea es el carcinoma ductal invasivo, no especificado
(NOS), o de ningun tipo especial (NST). Estas son designaciones Utiles, porque reconocen la
distincion entre la mayoria de los carcinomas ductales invasivos y las diversas formas
"especiales” especificas e infrecuentes de carcinoma ductal, como el carcinoma quistico
tubular, medular, metaplasico, mucinoso y adenoide quistico (AdCC). Existe evidencia
acumulada de que muchos de los otros 25% de los carcinomas de mama invasivos no solo
tienen aspectos fenotipicos especiales sino también atributos genéticos especificos; por
ejemplo, AdCC tiene la translocacion (6; 9) MYB-NFIB, el carcinoma secretor tiene la
translocacion t (12; 15) que ayuda a formar el gen de fusion ETV6-NTRKS, y el carcinoma
lobular exhibe la inactivacion del gen CDH13 que se refleja en la ausencia de

inmunorreactividad de E-cadherina.5

4.2.  Etiologia

El origen del cancer de mama es multifactorial e involucra dieta, factores reproductivos y
hormonas. El viaje etiolégico comienza en el Utero y continGa durante toda la vida con una

variedad de exposiciones que modulan el riesgo en diferentes momentos [6]
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A partir de datos epidemioldgicos descriptivos, ha surgido claramente que el cancer de mama
es una enfermedad de las sociedades opulentas que han adquirido el "estilo de vida
occidental”, caracterizado por una dieta alta en calorias rica en grasas y proteinas animales,
combinada con la falta de ejercicio fisico. Las regiones que han presentado este estilo de vida
durante mucho tiempo (Australia, Norteamérica y el norte de Europa) han alcanzado una
meseta de incidencia con una tasa anual de 70 a 90 casos nuevos por cada 100 000 habitantes,
mientras que los paises que se han industrializado y afluido relativamente recientemente
muestran un aumento marcado en incidencia y mortalidad, por ejemplo, India, Japén y la
Republica de Corea. [6]

Mas que la mayoria de las otras neoplasias humanas, el cancer de mama muestra una
agrupacion familiar. Se han identificado dos genes de alta penetracion (BRCAL1 y BRCA2)

gue aumentan en gran medida el riesgo de desarrollar cancer de mama [6].

4.3.  Caracteristicas clinicas

Una masa palpable es el signo clinico mas frecuente de carcinoma de mama invasivo, aunque
retraccion de la piel, inversion del pezon, secrecion del pezén y, con menos frecuencia, un
cambio en el tamafio o forma de la mama o un cambio en el color o textura de la piel, también
puede ser visto. En raras ocasiones, el carcinoma de mama se presentara como agrandamiento
de los ganglios linfaticos axilares en ausencia de cualquier anormalidad en el seno. Todos los
sintomas del cancer de mama también pueden ser causados por enfermedad mamaria
benigna, por lo que la evaluacion con imagenes y el muestreo histolégico con biopsia central
0 citologia por aspiracion con aguja fina estan indicados para establecer un diagndstico
definitivo. [6]

4.4. Gradacion

Se evaltan tres caracteristicas tumorales: formacion de tdbulos como expresion de
diferenciacion glandular; pleomorfismo nuclear; y conteos mitoticos. Se utiliza un sistema
de puntuacion numérica de 1 a 3 para garantizar que cada factor se evalle de forma
independiente (Tabla 1). La formacion glandular se evalia en todo el tumor y es una

evaluacion de baja potencia. EI pleomorfismo nuclear se evalla para el area que muestra el
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peor grado de pleomorfismo y se realiza el conteo mit6tico para el area que presenta la mayor
proliferacion. [5]

TABLA | [5]:
CARACTERISTICA SCORE
Formacién tubulo/glandular:
e Puntuacion 1:> 75% del area tumoral formando estructuras 1
glandulares / tubulares
e Puntuacion 2: 10% a 75% del area tumoral formando estructuras 2
glandulares / tubulares
e Puntuacién 3: <10% del area tumoral formando estructuras 3
glandulares / tubulares
Pleomorfismo nuclear
e Nucleos pequefios, contornos regulares, cromatina nuclear 1
uniforme, poca variacién en tamafo
e Células mas grandes con ntcleos vesiculares abiertos, nucléolos 2
visibles y variabilidad moderada en tamafio y forma
 Nucleos vesiculares, nucléolos prominentes, marcada variaciénen 3
tamario y forma, ocasionalmente con formas muy grandes y extrafas.

Cuenta mit6tica

e Menos de o igual a 7 mitosis por 10 campos de alta potencia 1
e 8-14 mitosis por 10 campos de alta potencia 2
e lgual o superior a 15 mitosis por 10 campos de alta potencia 3
NOTA GLOBAL
e Gradol Puntajesde 3,405
e Grado?2 Puntajesde 607
e Grado3 Puntajes de809
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4.5. Clasificacion molecular

El afio 2000 Perou y su grupo describieron subtipos moleculares del cancer mamario, usando

microarreglos de cCADN. Seleccionaron 1753 genes en 65 especimenes quirdrgicos.

La clasificacion molecular revel6 cinco clases distintivas de carcinoma: luminal A, luminal
B (incluye los inicialmente considerados luminales C), erbB 2 (HER 2), basal-simil y
mamario normal simil. Este ultimo grupo corresponderia a una categoria artificial, producto

de falla de muestreo.

Desde el punto de vista patologico, la inmunotipificacion puede aproximarnos a los subtipos
moleculares, usando tres marcadores: receptores de estrégeno, receptores de progesterona y
HER 2 [7] (Tabla II).

TABLA 11 [7]:
SUSTITUTOS INMUNOHISTOQUIMICOS PARA LA CLASIFICACION MOLECULAR DE
LA MAMA
Luminal BC HER2 + BC TNBC

Subtipo > :

Ki67>14 PR  Lumina LUMINA HER BLB NCB
° - % < | HER2 L HER2 ENRIQUECI C C

20 PR+ PR- (@]

RE,% + + + + + - - -
RP,% + > 20 <20 + = = = =
HER2 - - - + + + - -
KI67,% <14 =14 - +- +/- +/- +/- +/-
CK5 . . .- s e o + -
EGFR . . . . . . + -

BC, cancer de mama; BLBC, subtipo basal; CK5, citoqueratina de alto peso molecular expresada
en células mioepiteliales normales; EGFR, receptor del factor de crecimiento epidérmico; ER,
receptor de estrogeno; HER2, receptor del factor de crecimiento epidérmico humano-2; LA,
subtipo luminal A; LB, subtipo luminal B; NCBC, subtipo no clasificado; PR, receptor de

progesterona; TNBC, subtipo triple negativo
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4.6. Estadiaje

El sistema mas utilizado para clasificar el carcinoma de mama es el sistema TNM publicado

por el American Joint Committee on Cancer (AJCC) / Union for International

Control del cancer (UICC). Los criterios mas recientes descritos en la octava edicion del
sistema TNM se proporcionan al comienzo de este capitulo. Este sistema captura informacion
sobre la extension del cancer en el sitio primario (tumor o T), los ganglios linfaticos
regionales (nédulos o N) y su diseminacién a sitios metastasico distantes (metastasis 0 M).
No se requieren técnicas especiales de clasificacion y, por lo tanto, se puede recopilar

informacidn comparable a lo largo del tiempo y en diversos lugares. [6]

4.7.  Tratamiento Neoadyuvante

La quimioterapia Neoadyuvante (NAC) se administra comdnmente en la practica clinica
diaria para canceres de mama localmente avanzados y operables. La reduccion del volumen
del tumor inducida por NAC facilita el procedimiento quirurgico posterior y ha llevado a
mayores tasas de éxito de la cirugia de mantenimiento de la mama [1]. Ademas de esta
ventaja para el procedimiento quirurgico, los resultados de la evaluacion clinica y patolégica
de las respuestas a la quimioterapia proporcionan informacion importante para la prediccion
del pronostico en pacientes individuales. Se ha establecido que los pacientes que lograron
respuesta patologica completa (PCR) después de NAC (sin cancer residual en muestras
quirargicas) mostraron una fuerte correlacion con la supervivencia libre de enfermedad (SSE)

prolongada y la supervivencia general (SG) [8]

NAC se define por la administracion de quimioterapia loco-regional antes del tratamiento
(con cirugia y / o irradiacién). NAC seguido de citorreduccién se ha convertido en parte de
la atencidn estandar para pacientes con cancer de mama localmente avanzado [9]. Desde un
punto de vista clinico, NAC puede ofrecer varias ventajas, incluida la reduccion de tumores
grandes, proporcionar informacion sobre la respuesta tumoral a un agente o agentes
quimioterapéuticos especificos y mejorar los resultados clinicos (presumiblemente a través
de la eliminacion temprana de micrometastasis sistémicos) [10]

ER y PR son factores de transcripcién nuclear activados por hormonas que influyen
directamente en el crecimiento epitelial mamario, la diferenciacion y la supervivencia [11].
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El estado del receptor hormonal evaluado mediante inmunohistoquimica ha sido identificado
como un predictor independiente de la respuesta terapéutica [11]. En particular, la evidencia
sugiere que los tumores ER-negativos tienden a responder mejor a la quimioterapia que los
tumores ER-positivos [12]. Similar, La sobreexpresion inmunohistoquimica de HER2 -un
miembro de la familia de receptores de tirosina cinasa del receptor del factor de crecimiento
epidérmico [12] - se ha relacionado con resultados deficientes, aunque su asociacion
potencial con la respuesta a NAC sigue sin estar clara [13]. Ki-67, un marcador relacionado
con la mitosis, es una proteina nuclear no histénica que esté relacionada estrechamente con
la actividad proliferativa celular. En una muestra de 148 pacientes con cancer de mama,
Nishimura et al. [14] han demostrado previamente que la expresion inmunohistoquimica
reducida de Ki-67 antes de NAC se asocia significativamente con su eficacia clinica.
Ademas, se encontro que la expresion de Ki-67 se redujo significativamente después de NAC
y se asocié tanto con la respuesta clinica como con la SSE [14]. Sin embargo, el efecto de
NAC en los marcadores inmunohistoquimicos de cancer de mama sigue siendo
controvertido. En esto respecto, Lee et al. [15] han informado cambios en la expresion de ER
y PR en el 61% de los pacientes sometidos a NAC. Sin embargo, Arens et al. [16] no
encontraron ningun impacto significativo de NAC en la expresion de ER, PR y HER2 . Del
mismo modo, Pedrini et al. [16] no informaron diferencias significativas en la expresion de
ER y PR antes y después de NAC. Dado los hallazgos controvertidos sobre el impacto de
NAC en marcadores inmunohistoquimicos en especimenes de cancer de mama, disefiamos
el estudio actual para investigar los posibles cambios en la expresion de ER, PR, HER2 y
Ki67 antes y después de NAC en una cohorte de pacientes con cancer de mama del Hospital

Base Carlos Alberto Seguin Escobedo.
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CAPITULO II: MARCO METODOLOGICO

l. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion.

- La técnica: mediante la aplicacion de revision de Historias Clinicas.

- El instrumento: Fichas de recoleccion de datos.
2. Campo de verificacion

- Ubicacion espacial: La informacion para la elaboracion del presente estudio se obtendra
mediante la recoleccion de datos de Historias Clinicas del HBCASE

- Unidades de estudio: La poblacion de estudio comprendera pacientes con el diagnostico
de cancer de mama del 2014 al 2017 en el HBCASE

- Criterios de inclusion: Pacientes con diagnostico de cancer de mama, que recibieron
y completaron tratamiento Neoadyuvante (quimioterapia) y cuentan con estudio
anatomopatoldgico e imnumoistoquimico completo en la pieza quirdrgica.

- Criterios de exclusion: Pacientes que no completaron tratamiento Neoadyuvante
(quimioterapia) y con estudio anatomopatolégico e inmunohistoquimicos

incompleto.

3. Estrategia de recoleccion de datos.
3.1.  Organizacion:

- Autorizacion de las autoridades del Hopital Carlos Alberto Seguin Escobedo
- Preparacion de las unidades de estudio.

- Formalizacion fisica de la muestra.

3.2.  Recursos:

- De personal: El encuestador y asesor

- Materiales: Bibliografia, computadora con acceso a Internet, papel, lapiceros.

- Econdmicos: aportados integramente por el autor.

4. Criterios o estrategias para manejar resultados:
Se creara una base de datos en Excel, y método estadistico SPSS 9.0. Se realizara un analisis

descriptivo de los datos, los cuales se presentaran en tablas.
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CAPITULO III: HIPOTESIS

Dado que se realiza tratamientos neoadyuvantes a pacientes con cancer de mama es probable
que exista una modificacion de los biomarcadores y el fenotipo tras dicho tratamiento en

pacientes con cancer de mama en el Hospital Base Carlos Alberto Seguin Escobedo.

CAPITULO IV: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. Conclusiones:

e Se concluye que los estudios relacionados a la “Modificacion de los Biomarcadores
y Fenotipo tras el Tratamiento Neoadyuvante de Pacientes con Cancer de Mama” en
la ciudad de Arequipa, asi como en el Peru son inexistentes y muy escasos a nivel
de Latinoamérica.

e Se encontrara una varacion en los Biomarcadores y Fenotipo de las pacientes con
cancer de mama, por lo que el tratamiento en caso de persistencia de enfermedad
continuara.

2. Recomendaciones
e Serecomienda la evaluacion a nivel tanto de macro region, como a nivel nacional la
evaluacion de la “Modificacion de los Biomarcadores y Fenotipo tras el
Tratamiento Neoadyuvante de Pacientes con Cancer de Mama.
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