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RESUMEN

Introduccion: Los procesos de Inmunohistoquimica permiten utilizar
anticuerpos especificos a un antigeno a identificar en un tejido histopatologico.
La expresion de receptores de estrogeno, 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

Objetivo: Determinar la clasificacion molecular del carcinoma de glandula
mamaria segun pruebas de inmunohistoquimica en el Hospital General del Norte
de Guayaquil IESS Los Ceibos en el periodo 2019-2021.

Metodologia: Se realizé un estudio con enfoque de tipo cuantitativo, con disefio

descriptivo y retrospectivo

Resultados: El promedio de edad de las pacientes con cancer de mama fue de
58 afios. Se evidencid que el carcinoma ductal infiltrante fue el mas frecuente
con un 86% de la muestra. En el estudio el receptor de estrégeno estuvo
presente en un 80%, el receptor de progesterona en un 72%. La expresion baja
del Ki67 se evidencio en el 16% y fue alta en el 84%. El receptor HER2/neu fue
negativo en el 60% (0 en 31% y + en 29%); equivoco (++) en 14%;

Sobreexpresion (+++) en 26%.

Conclusion: La Clasificacion molecular del cancer de mama es fundamental
para su manejo terapéutico. El Hospital General del Norte de Guayaquil IESS
Los Ceibos cuenta con un laboratorio de Anatomia Patoldgica que debe ser
considerado referente para otras unidades que requieran pruebas de

Inmunohistoquimica.

Palabras claves: Inmunohistoquimica, carcinoma, cancer de mama,

clasificacién molecular
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ABSTRACT

Introduction: Immunohistochemical processes allow the use of specific
antibodies to an antigen to be identified in a histopathological tissue. The
expression of estrogen, progesterone, Her2/Neu receptors and the Ki67
proliferation index are some of the useful cell characteristics both to continue the
classification of the neoplasm and to determine specific treatments aimed at

acting precisely on the cell receptors present.

Objective: Determine the molecular classification of mammary gland carcinoma
according to immunohistochemical tests at the General Hospital of Norte de
Guayaquil IESS Los Ceibos in the period 2019-2021.

Methodology: A study was carried out with a quantitative approach, with a

descriptive and retrospective design.

Results: The average age of patients with breast cancer was 58 years. It was
evidenced that infiltrating ductal carcinoma was the most frequent with 86% of
the sample. In the study, the estrogen receptor was present in 80%, the
progesterone receptor in 72%. Low Ki67 expression was evident in 16% and was
high in 84%. The HER2/neu receptor was negative in 60% (0 in 31% and + in
29%); equivocal (+++) in 14%; overexpression (+++) in 26%.

Conclusion: The molecular classification of breast cancer is essential for its
therapeutic management. The Hospital General del Norte de Guayaquil IESS Los
Ceibos has a Pathological Anatomy laboratory that should be considered a

reference for other units that require Immunohistochemistry tests.

Keywords: immunohistochemistry, carcinoma, breast cancer, molecular

classification.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es el cancer mas comun diagnosticado en mujeres y
representa mas de 1 de cada 10 nuevos diagndésticos de cancer cada afio. Es la
segunda causa mas comun de muerte por cancer entre las mujeres en el mundo.
El carcinoma de mama siempre evoluciona en silencio. La mayoria de los
pacientes descubren su enfermedad durante su examen de rutina. Otros pueden
presentar un bulto en el seno descubierto accidentalmente, cambio en la forma
o el tamafio de los senos, o secrecion del pezon. Sin embargo, la mastalgia no
es infrecuente. Se debe realizar un examen fisico, imagenes, especialmente una

mamografia, y una biopsia de tejido para diagnosticar el cancer de mama. (1)

La tasa de supervivencia mejora con el diagnéstico precoz. El tumor tiende a
diseminarse por via linfatica y hematoldgica, dando lugar a metéstasis a distancia
y mal prondstico. Esto explica y enfatiza la importancia de los programas de
deteccion del cancer de mama. El presente estudio se enfoca en el diagndstico

inmunohistoquimico del carcinoma de mama. (2)

Los procesos de Inmunohistoquimica permiten utilizar anticuerpos especificos a
un antigeno a identificar en un tejido histopatoldgico. La inmunohistoquimica
(IHC) se utiliza para caracterizar proteinas intracelulares o varias superficies
celulares en todos los tejidos. Se pueden usar marcadores individuales o, mas a
menudo, paneles de varias proteinas marcadoras para caracterizar varios
subtipos de tumores, confirmar el origen del tejido, distinguir el tumor metastasico
del primario y proporcionar informaciéon adicional que puede ser importante para
el prondstico, predecir la respuesta a la terapia o evaluar el tumor residual

después de la cirugia. (3)

Hay una lista creciente de productos disponibles (anticuerpos) o técnicas de
recuperacion de antigenos, que contribuyen a la utilidad mas amplia de la
inmunohistoquimica para resolver problemas de diagnostico o para determinar

el pronéstico y la respuesta a la terapia en patologia mamaria. (4)

La expresién de receptores de estrogeno, 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. (5)

El presente trabajo de investigacion esta estructurado de la siguiente manera:

Capitulo I: Abarca el planteamiento del Problema, formulacion y sistematizacion
del mismo, objetivos de la investigacion, justificacion, delimitacion, y su
viabilidad.

Capitulo II: En el cual se incorporan los antecedentes de la investigacion, Marco
Tedrico, marco legal, entre otros.

Capitulo lll: El cual presenta los aspectos metodoldgicos empleados en el
desarrollo del trabajo de titulacion.

Capitulo IV: Evidencia los resultados y la discusion obtenida de la base de datos
estadisticos.

Capitulo V: Comprende las conclusiones y recomendaciones del estudio, sus

referencias bibliogréficas y anexos.



CAPITULO 1

EL PROBLEMA
1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama (CM) es actualmente la neoplasia maligna mas frecuente en
mujeres, presentandose como un de las principales causas de muerte. Esta afeccion
tiene lugar cuando las células de la glandula mamaria crecen sin control, debido a
gue éstas escapan de los exquisitos controles que regulan la multiplicacién celular,

ocasionando una proliferacion celular sin respuesta a la regulacion. (6)

El cancer esta caracterizado como un grande problema de salud publica por la alta
prevalencia tanto en paises desarrollados como en desarrollo. La incidencia de cancer

de mama se ha incrementado en un 50 % en las dos ultimas décadas. (7)

Actualmente, el CM es el segundo tipo de cancer mas comun en el mundo, siendo a
la vez, el mas frecuente en las mujeres, con un estimado de 1 677 000 casos de
cancer diagnosticados en el 2012 (25 % de todos los canceres). La incidencia mundial
del cancer de mama es de 38,9 % casos por cada 100 000 mujeres. (8)

En el Ecuador en el afio 2012, el cancer de mama ocupa el primer lugar de todos los
tipos de cancer diagnosticados en mujeres, con un total de 2298 casos diagnosticados
en ese afio; con respecto al perfil de mortalidad en 2012, del total de muertes por
cancer en mujeres con 7200 defunciones, el cancer de mama ocasioné el 10.2% de
las muertes con 720 casos. Segun SOLCA, en Guayaquil se detectan cada afio unos

609 nuevos casos de cancer de mama. (9)

En relacién con lo anterior, contar con un diagnéstico preciso es imprescindible para
empezar lo antes posible con un tratamiento. Para este menester, el estudio
inmunohistoquimico se ha establecido como una herramienta de valor incalculable en
la determinacién de la respuesta al tratamiento, tasa de crecimiento e identificacion

del origen de tumores poco diferenciados.



1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

.Se puede clasificar el carcinoma de glandula mamaria con pruebas
inmunohistoquimicas en el Hospital General del Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos
en el periodo 2019-20217

1.3. JUSTIFICACION

Los procesos tumorales que afectan la glandula mamaria son muy variados, lo que
convierte su diagnostico en un reto para los especialistas médicos. Sin embargo,
gracias a la llegada de nuevas técnicas como la inmunohistoquimica, ha mejorado
considerablemente la ejecuciéon de diagndsticos precisos. Los avances en los
métodos y procesos inmunohistoquimicos, asi como la introduccion de nuevos

marcadores tumorales han logrado resolver problemas diagndsticos especificos.

Es por esto que, gracias a la gran aceptaciéon de la inmunohistoquimica como
herramienta diagndstica, es imprescindible que los profesionales de la salud amplien
su conocimiento sobre la técnica, los anticuerpos y sus aplicaciones, asi como la
interpretacion de los mismos. Todos estos resultados nos apoyan para completar el
diagnostico clasificando y poniendo en evidencia las carcteritsticas moleculares en el
cancer de mama lo cual es de gran importancia puesto que existen tratamientos

especificos seglin se expresen ciertos marcadores o receptores.

En este orden de ideas, este proyecto de investigacion se justifica debido a la falta de
datos estadisticos por parte de los profesionales de la salud sobre la clasificacion
molecular en base a pruebas de inmunohistoquimica del carcinoma de glandula
mamaria y por lo tanto, ampliara el conocimiento sirviendo como literatura cientifica 'y
fundamento para futuros estudios relacionados. Ademds, los pacientes se

beneficiaran con una mejor eleccién en sus tratamientos.



1.4. OBJETIVOS
1.4.1. Objetivo general

Determinar la clasificacion molecular del carcinoma de glandula mamaria segun
pruebas de inmunohistoquimica en el Hospital General del Norte de Guayaquil IESS
Los Ceibos en el periodo 2019-2021.

1.4.2. Objetivos especificos
e Caracterizar los factores de riesgo del cAncer de mama en las pacientes
diagnosticadas.

e Identificar los tipos histopatolégicos del Cancer de mama
e Determinar la presentacion de los receptores ER, PR, HER 2/NEU y Kl 67

e Asociar la relacion del subtipo IHQ con grado histolégico.

1.5. DELIMITACION

Linea de investigacion: Salud Humana.

Sub - linea de Investigacion: Atencién primaria de salud y ambiental.

Campo: Salud Publica.

Area: Ginecologia — Anatomia patoldgica.

Tema de investigacién: Clasificacion molecular del carcinoma de glandula mamaria.
Lugar: Hospital General del Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos.

Periodo: 2019-2021
1.6. VIABILIDAD Y FACTIBILIDAD DE LA INVESTIGACION

El presente estudio es viable por ser un problema de salud publica a nivel nacional e
internacional. Ademas, existen las autorizaciones correspondientes para su
ejecucion. En este sentido, se cuenta con el aval de la Universidad de Guayaquil y la
cooperacion institucional del Hospital General del Norte de Guayaquil Los Ceibos.



CAPITULO Il
2. MARCO TEORICO

2.1. El cancer de mama
Definicién

El cancer es el crecimiento desordenado y no controlado de células con genes
mutados, los cuales actian estimulan do la continuidad del ciclo celular
pertenecientes a distintos tejidos de una glandula mamaria; por lo general en los
conductos (tubos que llevan la leche al pezén) y los lobulillos (glandulas que producen
la leche). Puede darse tanto en hombres como en mujeres, aunque el cancer de

mama masculino es poco comun (10).

Catalogado como una enfermedad multifactorial y heterogénea. Sus expresiones
clinicas son diversas, asi que el diagnéstico es un reto para la salud individual y
colectiva, planteandose la necesidad de establecer un prondstico, basado en el

analisis minucioso de parametros clinicos, anatomopatoldgicos y biolégicos (10).

Factores predisponentes

Se han identificado algunos factores de riesgo. Un factor de riesgo aumenta el riesgo
de que se produzca el cancer, pero no es suficiente ni necesario para causarlo por si

solo. A continuacién, se detallan los mas importantes.
» Sexo

Ser mujer es el principal factor de riesgo para que se forme cancer de mama. Si bien
los hombres pueden padecer la enfermedad (solo representa el 1%), las células
mamarias de las mujeres crecen y cambian constantemente, principalmente debido a
la actividad de las hormonas femeninas estrégeno y progesterona, lo cual aumenta

notablemente el riesgo de cancer de mama. (11)
» Edad

Ademas del sexo, el envejecimiento es uno de los factores de riesgo mas importantes
del cancer de mama, ya que la incidencia del cancer de mama esta muy relacionada
con el aumento de la edad. En 2016, aproximadamente el 99,3% vy el 71,2% de todas

las muertes asociadas con el cancer de mama en Estados Unidos se informaron en



mujeres mayores de 40y 60 afios, respectivamente. Por lo tanto, es necesario realizar

una mamografia de deteccion con anticipacion en mujeres de 40 afios o mas. (12)
» Genéticos

Las mutaciones a los genes BRCA1 o BRCA2 que son heredados se asocian con
mayor riesgo de desarrollar cancer de mama u ovario. Estos genes teéricamente son
protectores contra un tumor, y cuando estan "alterados”, el riesgo de presentar la

enfermedad aumenta.

Existen andlisis de pruebas genéticas (examen de sangre) para detectar las
alteraciones de estos genes, los investigadores estiman que el BRCAL, el BRCA2 y
otros genes asociados al riesgo del cancer de mama representan del 5% al 10% de

todos los canceres de mama.

El riesgo de que una persona portadora de la mutacion BRCA1 tenga cancer de mama
en algun momento de su vida es de un 80-85 %, con un 60 % de posibilidades de

gue el cancer sea bilateral. (12)
> Antecedentes familiares de cancer de mama

Casi una cuarta parte de todos los casos de cancer de mama estan relacionados con
antecedentes familiares. Las mujeres, cuya madre o hermana tiene cancer de mama,
son propensas a esta enfermedad. Un estudio de cohorte de mas de 113.000 mujeres
en el Reino Unido demostré que las mujeres con un familiar de primer grado con
cancer de mama tienen un riesgo 1,75 veces mayor de desarrollar esta enfermedad

gue las mujeres sin familiares afectados.

Ademas, el riesgo se multiplica por 2,5 0 mas en mujeres con dos o mas familiares
de primer grado con cancer de mama. La susceptibilidad hereditaria al cancer de
mama se atribuye en parte a las mutaciones de los genes relacionados con el cancer
de mama, como BRCAL1 y BRCA2 (12).



» Razay origen étnico

En general, las mujeres de raza blanca tienen una mayor probabilidad de padecer
cancer de mama que las mujeres de raza negra, aunque éstas ultimas tienen una
mayor probabilidad de morir de este cancer. Aln no estan claros los motivos para las
diferencias en la supervivencia y probablemente se vinculen con factores
socioecondmicos y biologicos. Las mujeres asiaticas, hispanas e indioamericanas

tienen un menor riesgo de padecer y morir de cancer de mama (12).
» Factores reproductivos

Los factores reproductivos como la menarquia temprana, la menopausia tardia, la
edad tardia del primer embarazo y la baja paridad pueden aumentar el riesgo de
cancer de mama. Cada afio de retraso en la menopausia aumenta el riesgo de cancer
de mama en un 3%. Cada afio de retraso en la menarquia o cada nacimiento adicional

disminuye el riesgo de cancer de mama en un 5% o 10%, respectivamente (12).
> Estrégenos

Tanto los estrégenos enddgenos como los exdgenos estan asociados con el riesgo
de cancer de mama. El estrégeno enddégeno generalmente es producido por el ovario
en mujeres premenopausicas y la ovariectomia puede reducir el riesgo de cancer de
mama. Las principales fuentes de estrogeno exégeno son los anticonceptivos orales

y la terapia de reemplazo hormonal (TRH) (13).
> Estilo de vida

Los estilos de vida modernos, como el consumo excesivo de alcohol y el consumo
excesivo de grasas en la dieta, pueden aumentar el riesgo de cancer de mama. El
consumo de alcohol puede elevar el nivel de hormonas relacionadas con el estrogeno
en la sangre y activar las vias del receptor de estrégeno. Aunque la relacién entre el
tabaquismo y el riesgo de cancer de mama sigue siendo controvertida, se han
detectado mutagenos del humo del cigarrillo en el liquido mamario de mujeres que no

estdn amamantando (13).

Epidemiologia

El cancer de mama es el cancer mas comun diagnosticado en mujeres y representa

mas de 1 de cada 10 nuevos diagnoésticos de cancer cada afio. Es la segunda causa
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mas comun de muerte por cancer entre las mujeres en el mundo. El cancer de mama
invasivo afecta a 1 de cada 8 mujeres en los Estados Unidos (12,4 %). Para el afio
2015, los célculos de la Sociedad Americana Contra El Cancer para este cancer en
los Estados Unidos son: cerca de 231,840 nuevos casos de cancer de mama invasivo
seran diagnosticados en las mujeres de este pais, alrededor de 60,290 nuevos casos
de carcinoma in situ (CIS) seran diagnosticados (el CIS es la forma mas temprana de
cancer de mama) y aproximadamente de 40,290 mujeres moriran de cancer de mama
(23).

El cancer de mama es el mas comun entre las mujeres de América Latina y el Caribe
(ALCA), y segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) en septiembre de
2012, el tumor se encontré en mas de 408.000 mujeres y se estima que en 2030 se

desarrollard. aumento del 46%.

Las estadisticas muestran que, en Ecuador, el 52% de las mujeres afectadas acuden
al hospital en una etapa temprana, lo que aumenta la probabilidad de salvar vidas
(18). En la ciudad de Portoviejo se reportd la incidencia mas baja de cancer de mama
con 17 por cada 1.000.000 de mujeres. En contraste con Quito, la ciudad con las tasas
mas altas de cancer de mama en el Ecuador, con 36 de cada 100.000 quitefias

diagnosticadas con este tipo de cancer entre 2008 y 2011 (14).

Histopatologia

La clasificacion histologica estd fundamentada en la anatomia de la mama. La
mayoria de los canceres de mama se originan en el epitelio ductal y se clasifican
como carcinomas. Otros tipos menos comunes son los linfomas, sarcomas y
melanomas y metastasis de cancer de rifidn o pulmén. Los carcinomas se dividen

basicamente en dos categorias: carcinoma in situ y carcinomas infiltrantes (15).
» Carcinoma ductal in situ (DCIS)

El DCIS comprende un grupo heterogéneo de tumores proliferativos no invasivos con
distintas morfologias y riesgos de recurrencia y transformacién agresiva. Aunque el
CDIS puede aparecer principalmente en la unidad lobulillar-conducto terminal, por lo
general se extiende a los conductos extralobulillares. En comparacion con LCIS, DCIS

es generalmente mas variable histolégica y citologicamente, con nucleos
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pleomoérficos mas grandes que tienden a formar microacinos, espacios cribosos o

estructuras papilares (15).
» Carcinoma lobulillar in situ

El carcinoma lobulillar in situ (CLIS) surge de las células epiteliales en la union
lobulillar ductal. Al igual que DCIS, no se propaga a los ganglios de la axila. No se
considera un precancer, sino un marcador de riesgo para el desarrollo de cancer de
mama. Esto suele ser un hallazgo incidental durante una biopsia realizada por otra
razon. Suele ser multicéntrico y bilateral, a diferencia del CDIS que es bilateral solo
en el 3% de los casos. El tiempo medio de transformacion en invasivo es de 10 a 15
afos (16).

> Carcinoma ductal infiltrante

El carcinoma ductal invasivo es el tumor de mama mas comunmente diagnosticado
(75% de los canceres de mama) y tiene tendencia a hacer metastasis a través de los
vasos linfaticos. Las lesiones no tienen caracteristicas histologicas especificas y
presentan glandulas bien desarrolladas que invaden la matriz fiborosa. CDIS es un

hallazgo comdnmente asociado en el examen patoldgico (16).
» Carcinoma lobulillar infiltrante

Constituyen alrededor del 5% al 15% de los canceres invasivos. Mas del 90% de los
tumores deben presentar caracteristicas lobulillares para ser clasificados de tal
manera. La incidencia de CLI se ha incrementado desde el afio de 1980 y el aumento
de la incidencia puede estar relacionado con la terapia de reemplazo hormonal. Otra
explicacion del aumento de la incidencia pueden ser las marcadas mejoras en los

métodos de deteccion (17).

Se sabe gque muchos de estos canceres crecen a lo largo de tabiques fibrosos sin
formar una masa distinta. Morfol6gicamente, CLI mostré solo células no adherentes
infiltrando tejido conectivo fibroso. Las células tumorales suelen formar estructuras

concéntricas alrededor de los conductos normales (17).

11



» Carcinoma medular

El carcinoma medular tiene limites histol6gicos con mérgenes agrandados (contorno
liso y redondeado). Crecen en un patrén sincitial que forma grupos de células
tumorales sélidas emparejadas. Las células neoplésicas tienen atipia nuclear severa,
nucléolos prominentes y ndcleos compactos. Son carcinomas con un buen pronéstico

si se cumplen criterios histolégicos estrictos (hasta 95% de supervivencia) (18).
» Carcinoma tubular

El carcinoma tubular es un tipo especial de cancer de mama invasivo con un buen
prondstico. Histolégicamente, las células tumorales se disponen aleatoriamente en el
estroma como glandulas o tabulos bien formados, y las células tumorales son de bajo
grado nuclear. Dependiendo de la serie, la frecuencia puede ser de hasta un 2%.
Tienen un buen prondstico, con tasas de supervivencia general a 10 afios de hasta
80-100%. (18).

» Carcinoma micropapilar

Descrita recientemente, representa el 2% de los casos. Los carcinomas
micropapilares se organizan en grupos micropapilares, tubulares alveolares o
similares a moras y se encuentran dentro de espacios estromales que imitan espacios
linfaticos o vasculares. Carecen de nucleos fibrovasculares ya veces contienen

material mucoso.

Las células suelen tener superficies apicales polarizadas hacia afuera, citoplasma
eosinofilico denso o finamente granular y ndcleos con mitosis frecuentes. Un gran
namero de los tumores tienen un componente intraductal micropapilar y patrones
cribiformes que muestran extensa invasion vascular peritumoral, con alta frecuencia

de metastasis de ganglios axilares (4).
» Carcinoma mucinoso o coloide

Los carcinomas mucinosos tienen aspecto gelatinoso, superficie de corte suave. Las
células neoplasicas tienen mucina intracelular, formaciones micropapilares,

cribiformes y tubulares localizados en grupos de mucina extracelular (4).
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» Enfermedad de Paget

La incidencia es baja (1%) y clinicamente se manifiesta como lesiones eccematosas
de larga evolucion en el pezon y la areola. Suele asociarse a CDIS con o0 sin

componente infiltrante, segun su pronadstico (2).

Comportamiento biolégico del cancer de mama

Aunque el cAncer de mama varia en origen, crecimiento, diseminacion y presentacion,
se utiliza un modelo de comportamiento general para su estudio. Los canceres
unicéntricos suelen originarse en las paredes de los conductos galactéforos, y desde

alli crecen y se diseminan de tres formas distintas:
» Por contiguidad.

A partir de la lesion primaria, el tumor crece y se disemina por los conductos
galactoforos e infiltra la grasa y los planos faciales, luego la piel y el pezon,
desencadenando dos de los signos mas conocidos del cancer de mama, como son:
coloracion anaranjada y retraccion del pezén. Estos signos son caracteristicos, pero
no especificos, ya que también pueden ocurrir durante ciertos procesos inflamatorios.
Si se disemina, puede invadir los tejidos musculares y la pared torécica infra yacente

a los que se adhiere e infiltra (1). Su crecimiento viene determinado por:

a) Las caracteristicas del propio tumor.

b) La resistencia del parénquima glandular.

c) Las defensas del huésped a su constante expansion
> Por via hematica.

Cuando el tumor alcanza los capilares venosos, su menor calibre facilita su invasion,
crece en ellos y libera células ya en la sangre periférica que pueden ser el origen de

metastasis hematégenas. Las rutas que pueden seguir estas células son:

a) Por la vena axilar (a través de las venas mamaria externa, acromiotoracica y
subescapular)
b) Por la vena mamaria interna.

c) Por la vena acigos, en la que desembocan las venas intercostales.

Por cualquiera de ellos entraran a la circulacidon sistémica a través de la vena cava

superior, pudiendo llegar a cualquier 6rgano, el primer filtro son los pulmones. Con
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una excepcion, las venas intercostales se comunican y drenan en el plexo venoso
vertebral externo, una ruta que es principalmente no pulmonar y explica la presencia
de metéstasis en las veértebras sin condiciones coexistentes o preexistentes de

metéstasis pulmonares (19).
» Por via linfatica.

Esta es la ruta mas importante, los vasos linfaticos de la mama se originan en la fina
red alrededor de los I6bulos mamarios y se unen a los vasos linfaticos del plexo
subareolar a lo largo de los conductos. Su endotelio es discontinuo y los estomas se
abren al medio intersticial, por lo que el tumor puede infiltrar facilmente los vasos

linfaticos periductales y pasarlos a los ganglios linfaticos.

La distribucion de los vasos linfaticos y su drenaje, junto con la localizacion del tumor
en la mama, determina el grupo de ganglios linfaticos méas afectados. En su estudio,
la mama se dividié en cuatro cuadrantes (superior externo, inferior externo, superior

interno e inferior interno) y una porcion central o retroareolar (20).

Manifestaciones Clinicas
Entre los signos y sintomas del cancer de mamas se pueden hallar los siguientes:

» Un ndédulo mamario o engrosamiento que se siente diferente de los tejidos
circundantes.

» Cambio de tamafo, forma o apariencia de una mama. « Cambios en la piel de
la mama, como hoyuelos.

» La inversion reciente del pezon.

» Excoriacion, descamacion, formacién de costras o desprendimiento del area
de piel pigmentada que rodea el pezén o de la piel de la mama.

» Enrojecimiento o depresiones en la piel de la mama, dando la apariencia como

la cascara de la naranja.

Los sintomas sistémicos o la pérdida de peso permiten evidenciar sobre la posibilidad
de metastasis que pueden afectar cualquier 6rgano, pero mas comunmente los
huesos, el higado y los pulmones. En cuanto a las caracteristicas histolégicas
agresivas, el tamafio del tumor primario, la invasion local y la extensién de la
afectacion de los ganglios linfaticos regionales, cuanto mas avanzado es el cancer,

mayor es la incidencia de metastasis a distancia. (21).
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La afectacion de los ganglios linfaticos fue la principal caracteristica pronostica mas
importante y aumento con el tamafio del tumor y las caracteristicas histolégicas
agresivas, como el grado patolégico. La mayoria de las personas con cancer de
mama palpable tienen bultos en los senos que no duelen, la mayoria de los cuales
son descubiertos por el propio paciente. Los sintomas menos comunes son dolor en
los senos, secrecion del pezon, erosion, retraccion, agrandamiento o picazon del

pezon, enrojecimiento, endurecimiento, agrandamiento o contraccion del seno.

En casos raros, un bulto en la axila, hinchazén en el brazo o dolor en los huesos (por
metéstasis) puede ser el primer sintoma. Menos del 10% de los canceres de mama
se detectan solo en un examen fisico, mientras que mas del 90 por ciento de los
canceres de mama se detectan debido a mamografias anormales debido a programas

de deteccion organizados. (21).

Diagnostico
> Historia clinica

Incluye entrevistas que hacen preguntas sobre sintomas, antecedentes personales y
familiares, factores de riesgo y otros problemas de salud. Generalmente, el cancer de
mama es asintomatico en sus etapas iniciales, y cuando ha progresado, puede
presentar sintomas como: un nédulo o bulto en la mama, algunos cambios en la piel,

un cambio en el cuerpo o una secrecion del pezon (22).
» Examen clinico de la mama

Este examen de los senos lo realiza un médico u otro profesional de la salud. Los
médicos examinan y palpan cuidadosamente la mama y la axila para detectar
cambios en la consistencia, la presencia de nédulos o ganglios linfaticos en la axila 'y

la fosa supraclavicular, y para evaluar las caracteristicas de la piel y el pezén (22).
» Estudios por imagen
Mamografia

Es una prueba sencilla y no dolorosa, aunque en ocasiones puede resultar molesta,
ya que es preciso realizar presion sobre la mama para mejorar la calidad de laimagen.
La mamografia de diagndstico es diferente de la mamografia de deteccion porque

toma mas imagenes del seno y generalmente se usa cuando una mujer tiene signos
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como secrecion del pezon o un bulto nuevo. También puede utilizarse si en una

mamografia de deteccion se encuentra algo sospechoso (23).
Tabla 1 BI-RADS

SISTEMA DE REPORTE DEL COLEGIO AMERICANO DE RADIOLOGIA
(BI-RADS)
Clasificacion Interpretacion Acciéon recomendada
BI-RADS 0 Estudio insuficiente Requiere evaluacion adicional
. Proxima mamografia en 2
BI-RADS 1 Estudio normal .
anos
_ Proxima mamografia en 2
BI-RADS 2 Hallazgos benignos .
anos
Hallazgos probablemente Proxima mamografia en 6
BI-RADS 3 _
benignos meses
Estudio que presenta una
BI-RADS 4 imagen con apariencia de Requiere biopsia
malignidad no contundente
Estudio que presenta
BI-RADS 5 imagenes altamente Requiere biopsia
sugestivas de malignidad
Existe confirmacién de _ y o
BI-RADS 6 ) Requiere accion terapéutica
cancer

Fuente: Pashayan N, Antoniou A, Ivanus U. Personalized early detection and prevention of breast
cancer: ENVISION consensus statement. Nat Rev Clin Oncol. 2020; 17(11)

Realizado por: autoras
Ecografia

En la ecografia se usan ondas de sonido de alta frecuencia para producir imagenes
del tejido mamario; ayuda a distinguir entre una masa solida, que puede ser cancer,

y un quiste lleno de liquido, que habitualmente es una lesion benigna. La ecografia
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es una prueba complementaria para mamografia, ya que esta disponible ampliamente

y €S menos costosa que las otras opciones (23).
Resonancia magnética

Utiliza campos magnéticos para producir imagenes detalladas del cuerpo. Este
estudio puede realizarse cuando ya se ha diagnosticado cancer en una mujer para
controlar si hay cancer en la otra mama. Para realizar una resonancia magnética de
la mama con el fin de detectar cancer, se inyecta un liquido de contraste, llamado

gadolinio, en una vena antes o durante el estudio para mostrar mejor los detalles (24)
BIOPSIA

Este estudio consiste en la extraccion de una pequefia cantidad de tejido para su
examen a través de un microscopio por un patologo. Existen diferentes tipos de
biopsias, que se clasifican segun la técnica o el tamafio de la aguja utilizada para
obtener la muestra de tejido. Antes de realizar este procedimiento, se indagara si hay
un tumor palpable, o de un area sospechosa observada mediante una mamografia o
ecografia (24).

Inmunohistoquimica

Los procesos de Inmunohistoquimica permiten utilizar anticuerpos especificos a un
antigeno a identificar en un tejido histopatolégico. La inmunohistoquimica (IHC) se
utiliza para caracterizar proteinas intracelulares o varias superficies celulares en todos

los tejidos.

Se pueden usar marcadores individuales o, mas a menudo, paneles de varias
proteinas marcadoras para caracterizar varios subtipos de tumores, confirmar el
origen del tejido, distinguir el tumor metastasico del primario y proporcionar
informacion adicional que puede ser importante para el prondéstico, predecir la

respuesta a la terapia o evaluar el tumor residual después de la cirugia. tratamiento.

Hay una lista creciente de productos disponibles (anticuerpos) o técnicas de
recuperacion de antigenos, que contribuyen a la utilidad mas amplia de la
inmunohistoquimica para resolver problemas de diagnéstico o para determinar el

prondstico y la respuesta a la terapia en patologia mamaria (25).
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Receptores de Estrogeno

Los tumores cuyas células presenten receptores estrogénicos en su superficie celular
se denominan “Estrogeno-Positivos”. Varios autores sugieren que la activacion de los
receptores de estrogeno en las células de la glandula mamaria promueve la divisién
y crecimiento celular. A mayor exposicion a estrégenos durante la vida, mayor
replicacion y crecimiento celular, y por ende mayor probabilidad de mutaciones

oncogeénicas.

De esta manera la menarquia 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 “Estrégeno
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 biolégica cancerigena (25).
Receptores de Progesterona

Aungue aun en estudio, esta descrita en el carcinoma de mama una relacion 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 pronéstico. En determinados casos la terapia
con progesterona ofrece un factor preventivo a la recaida del Ca de mama (3).

Receptores HER2/Neu

HER-2/neu fue uno de los primeros oncogenes estudiados en muestras de cancer de
mama invasivo y se identifica en el 10-20% de las pacientes con cancer de mama. Es

un marcador de sensibilidad a Herceptin (trastuzumab) y resistencia al tamoxifeno.

18



Aunque Her-2/neu puede detectarse utilizando muchos métodos, actualmente solo
dos estan aprobados y recomendados para su deteccién: IHC e hibridacién in situ
con fluorescencia (FISH). Las técnicas inmunohistoquimicas estandarizadas
presentan una muy buena correlacion con los métodos FISH. Dicha estandarizacion
requiere el uso de formalina tamponada neutra al 10% como fijador que permita al
menos 6-8 h de fijacion del tejido y no mas de 48 h. IHC evalla la sobreexpresion de
la proteina receptora en la superficie de las células, mientras que FISH evalla el

estado de HER2gen en el nucleo (3).

En la mayoria de los canceres positivos para HER2, la sobreexpresion de la proteina
HER?2 es el resultado de la amplificacion del gen, por lo que ambos métodos deberian

estar altamente correlacionados.

Las reacciones inmunohistoquimicas para HER-2 se puntian mediante HercepTest,
donde las puntuaciones 0 y 1+ son negativas, 2+ es débilmente positivo y 3+ es
positivo. Un resultado positivo de HER-2 consiste en una tincién uniforme e intensa
de la membrana de mas del 30 % de las células tumorales y no es necesaria una
evaluacion adicional para los cénceres invasivos que se tifien definitivamente
positivos 0 negativos. Los casos débilmente positivos 0 equivocos o 2+ deben
someterse a pruebas de amplificacion génica mediante FISH. Un resultado positivo
con este método indica mas de 6 copias del gen HER-2 por nacleo de célula tumoral

0 una relacién entre el gen HER-2 y el cromosoma 17 de mas de 2,2 (5).
indice de Proliferacion Ki67

Ki-67, una proteina nuclear usada como un marcador tumoral para determinar el
grado de proliferacién celular. Esta involucrada en los primeros pasos de la sintesis
de ARN ribosémico dependiente de polimerasa |I. Ademas, es un marcador predictivo
y prondstico en canceres y ha sido ampliamente estudiado. Cuando el nivel de Ki-67
esta por encima del 10 % al 14 %, las pacientes con cancer de mama se definen como

de alto riesgo.

El indice Ki-67 es util para seleccionar pacientes con cancer de mama con receptores
hormonales positivos para agregar quimioterapia a la terapia endocrina. Por lo tanto,

los tumores de mama se clasifican como de baja, intermedia y alta proliferacion de
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acuerdo con un indice de marcado de Ki-67 de menos del 15%, 16%-30% y mas del

30%, respectivamente (5).

Perfiles inmunohistoquimicos basados en la expresion de receptores

hormonales

Luminal: Es el més frecuente, alrededor del 75-80 % de los tumores de mama. Son
tumores que expresan receptores de estrogeno (RE). Tienen una alta expresion de
genes asociados a las células epiteliales luminales del ducto mamario como la
citoqueratina 8 y 18. Dentro de este grupo diferenciamos, dos subtipos con prondstico

diferente:

e Luminal A: RE (+), RP=220, HER2(-), Ki67<14%. Constituye el 50- 60% de los
luminales. Es el subtipo de mejor prondstico, con menos incidencia de recaidas
y mayor indice de supervivencia. Presenta una alta tasa de respuesta a la
hormonoterapia, y un beneficio més limitado a la quimioterapia. (26)

e Luminal B: RE (+), RP (+/-), HER2 (+/-), Ki67>14%. Constituye el 10-20% de
los tumores luminales. Presenta una expresion moderada baja de receptores
estrogénicos y mayor expresion de genes de proliferacion y ciclo celular.
Representa el grupo de tumores luminales de peor prondstico. (27)

HER?2 positivo: RE (-), RP (), HER (+). Tienen peor pronéstico si comparamos con
los luminales. Tienen alta tasa de respuesta a esquemas de quimioterapia. La
localizacion Gsea es la mas habitual para la enfermedad diseminada, siendo también
mas frecuente en este subtipo las recaidas viscerales si comparamos con el grupo
anterior. Ademas, es el grupo que mas frecuentemente afecta al SNC en las recaidas.
(28)

Triple negativo (CMTN): RE (-), RP (-), HER2(-). Constituye el 10-15%. Son tumores
gue expresan 1 de RE RP por inmunohistoquimica, y el HER2 no amplificado (0 o +1
por IHQ; o IHQ 2+ y negativo por FISH). Su comportamiento es agresivo con altas

tasas de recurrencia a distancia. (29)
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Tabla 2 Subtipos intrinsecos de cancer de mama

Subtipos intrinsecos de cancer de mama
Luminal A Luminal B Triple negativo Her2 sobreexpresado
RE positivo RE positivo RE negativo RE negativo
RP= 20% RP < 20% RP negativo RP negativo
Her2 negativo  Her2 negativo Her2 negativo Her 2 positivo
Ki67< 14% Ki67> 14%

Fuente: Lucena A, Rodriguez C, Reyes S, Gallart T, Sanchez M, Garcia J. Clasificacién actual del
cancer de mama. Implicacién. Especial Monografico de Mama. 2021; 32(2).
Realizado por: autoras

Clasificacion de Nottingham

Este comprende un sistema de puntuacion para evaluar el grado de los canceres de

mama y valorar qué tan agresivo puede ser un tumor.

El sistema Nottingham tiene un total de 3 puntuaciones diferentes. El patdlogo
examina las células del cancer de mama bajo un microscopio y da una puntuacién de

3 caracteristicas:

e Formacion de tabulos: o qué tanto se parece el tumor a la estructura celular
normal.

e Pleomorfismo nuclear: qué tan diferentes se ven las células tumorales de las
células normales.

e Actividad mitGtica: o qué tan rapido se estan dividiendo o reproduciendo las

células.

A cada caracteristica se le asigna una puntuacion de 1 a 3, siendo 1 la mas cercana
a la normal y 3 la mas anormal. Estas 3 puntuaciones se suman para obtener la
clasificacion de Nottingham. La puntuacion minima posible es 3 (1+1+1) y la maxima
posible es 9 (3+3+3).

La puntuacion total se asigna a un grado:
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e Elgrado | se asigna para una puntuacion total de 3 a 5. Esto también se llama
bien diferenciado.

e El grado Il se asigna para un puntaje total de 6 a 7. Esto también se llama
moderadamente diferenciado.

e Elgrado lll es asignado para un puntaje total de 8-9. A esto también se le llama

escasamente diferenciado.

Los canceres de grado | tienden a ser menos agresivos. También son, mas a menudo,
receptores de estrégeno positivos (ER+). Los canceres de grado Il tienden a ser mas
agresivos y tienen mas probabilidades de ser “triplemente negativos”, o negativos

para los receptores hormonales (ER & PR) y HER2. (30)
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CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO
3.1. ENFOQUE

El presente trabajo de investigacion tendra un enfoque de tipo cuantitativo debido a
gue se obtendra datos numéricos de las pacientes atendidas en el Hospital General
del Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos con diagndstico de carcinoma de glandula

mamaria.

3.2 TIPO Y DISENO DE LA INVESTIGACION

El presente trabajo de investigacion siguid un disefio descriptivo y retrospectivo.

3.2.1 Tipos de Disefio

Disefio descriptivo: Tuvo este disefio debido a que fue fundamentado con literatura
cientifica e informacion estadistica que permiti6 conceptualizar, catalogar y
caracterizar el problema de estudio que comprende el diagndstico

inmunohistoquimico del carcinoma de glandula mamaria.

Disefio retrospectivo: A su vez, fue retrospectivo porque fueron captados datos
pasados durante el periodo de enero 2019 a diciembre de 2021 y analizados en el

presente.
NIVELES DE INVESTIGACION

Es descriptivo puesto que no se vieron manipulados los factores y variables del
estudio, limitandose a observar el fendmeno encontrado en sus condiciones naturales

tal y como es en la realidad.

3.4 PERIODO Y LUGAR DONDE SE DESARROLLA LA INVESTIGACION

El analisis de la informacién estadistica del presente proyecto fue obtenido de la base
de datos del Hospital General del Norte de Guayaquil IESS Ceibos durante el periodo
de enero 2019 a diciembre de 2021
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3.5 POBLACION Y MUESTRA

La poblacion consté de todas las pacientes que han sido diagnosticadas con cancer
de mama en el Hospital General del Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos en el
periodo de 2019- 2021. El célculo de la muestra se obtuvo a través de un muestreo
no probabilistico basado en los criterios de inclusion y exclusion sefialados a

continuacion obteniéndose un total de 51 pacientes.
CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

3.5.2.2 Criterios de inclusion
e Mujeres con diagnostico histolégico de cancer infiltrante de mama
e Pacientes admitidos en el Hospital General del Norte de Guayaquil IESS Los
Ceibos, con Cancer de mama que cuentan con estudio anatomopatolégico e
inmunohistoquimico.
e Historias clinicas completas de las pacientes con antecedentes personales

relacionados con la patologia

3.5.2.3 Criterios de exclusién

e Pacientes con historias clinicas incompletas
e Pacientes con diagndstico histopatoldgico e IHQ de cancer de mama en otra
unidad.
e Paciente que no conste con diagnéstico confirmado por biopsia de tejido
mamario.
3.6. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE LA
INFORMACION

Observacion: se refiere a la observacion directa del estudio.

Historia clinica: documento médico legal que contiene toda la informacion del

paciente requerido para el desarrollo del estudio.

Hoja de recoleccion de datos: son impresos que se utilizan para reunir datos que,

en general, se anotan de forma tabular o en columnas.

3.7 ASPECTOS ETICOS

Toda la informacién obtenida en esta investigacibn se conservara con absoluta

discrecion y confidencialidad (a través del numero de registros médicos), y no se
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divulgaran datos personales durante o después de este periodo. El personal

correspondiente tendra derecho a verificar la investigacion.

3.8 ANALISIS ESTADISTICO

La obtencién de datos de acuerdo con las variables se hard mediante formularios de

recolecciéon de datos estos seran transferidos a una base datos Microsoft Excel 2016.

3.9 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Tabla 3 Operacionalizacion de las variables

Variables Definicién Tipo Valores

Edad de menarquia

Gestas
FACTORES DE relai?g:g;js al Cuantitati
uantitativo ili
RIESGO desarrollo do Ia Antecedentes familiares
patologia en estudio Alcoholismo

Tabaquismo

Carcinoma ductal

infiltrante

Descripcién de un

, " Carcinoma ductal in situ
tumor segun cuan

Diagnostico anormales se ven | ¢ itati
uantitativa : Map i
Histolgico las células y los Carcinoma lobulillar in
tejidos cancerosos al situ
microscopio
Carcinoma lobulillar
infiltrante
Proteinas
intranucleares que
son enlazadas con o Indice de Allred= Total
Receptor de T Cuantitativa untaje proporcional (O
estradiol sérico,
. . +£untaée de intensida
estrégeno efectuando la ordinal Negativo 3_
regularizacion y = Positivo

diferenciacion del
epitelio mamario.
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Receptor esteroide

Indice de Allred= Total

Receptor de Cuantitativa i -
i que se une | égﬂntﬁ%?a‘-’é"é’é’ﬁ't‘e’_ﬁ%! ad
progesterona especificamente a la ordinal ( :S o_é = Negativo 3—
progesterona. 8 = Positivo
Son las siglas en
inglés de receptor 2
del cht_or de Positiva +3 = Tincion de
~ Crecimiento membrana intensa
epidérmico humano. uniforme en el 30% é/e
Es un gen que las celulas tumorales.
produce una Cuantitativa | Dudosa +2= Tincion de
HER 2 proteina que se . membrana completa y
encuentra en la ordinal débil en >10% de las
o células tumorales.
superficie de todas _
las células de la .ﬁegaft.lva 0-1= No se
mama. Interviene en ! degg”'%airt]'ggr'ﬁ&gtgs
el crecimiento
normal de las
células.
Es un anticuerpo
monoclonal que
identifica un antigeno
nuclear que se . .
encuentra en céllas Cuantitativa | POSTtiVO. €n Porcentaje
Ki 67 _en las fases . Negativo
proliferativas del ciclo ordinal
celular. Marcador
gue indica el indice
de proliferaciéon
celular
Luminal A,
luminal B,
. Basal
CLASIFICACION | Clasificacion molecular | cyantitativo
del cancer de mama HER?2
MOLECULAR segun pruebas de ordinal sobreexpresado
inmunohistoquimica Luminal A con HER?
sobreexpresado
Luminal B con HER2
sobreexpresado

Realizado por: autoras
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 RESULTADOS

Tabla 4 PROMEDIO DE EDAD

100 Promedio de Edad

58.90

Tendencia de edad

12345678 91011121514151617181920212223242526272829530313233343536373839404142454445404748458505152

Grafico 1 Promedio de edad

Los presentes resultados evidenciaron que el promedio de la edad de la muestra fue
de 58.90 afios.
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Tabla 5 GESTAS

Descripcion Frecuencia Porcentaje

Nuligestas 13 25%

1 gesta 20 39%

2 gestas 10 20%

3 gestas 6 12%

4 0 mas gestas 2 4%
Total 51 100%

GESTAS

m Nullparas ™ 1gesta ™2 gestas

Se encontré que el 39% de las pacientes tienen como antecedente 1 gesta, el 25%

fueron nuligestas, el 20% tuvo 2 gestas, el 12% tuvo 3 gestas y el 4% tuvo 4 0 mas

gestas.

Gréafico 2 GESTAS
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Tabla 6 MENARQUIA

Descripcion Frecuencia Porcentaje
8 - 9 afos 27 53%
10 -12 afios 18 35%
13 -15 afios 6 12%
Total 51 100%
MENARQUIA

M8-9afios WM10-12 aflos W13-15afios W W

Grafico 3 MENARQUIA

Se evidencio que el 53% de la muestra tuvo su menarquia entre los 8 - 9 afios, seguido

con el 35% entre los 10 -12 afios, y el 12% entre los 13 -15 afios.
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Tabla 7 ANTECEDENTES DE CANCER DE MAMA

Descripcion Frecuencia Porcentaje
Si 18 35%
No 33 65%
Total 51 100%

ANTECEDENTES FAMILIARES DE CANCER

HSi MNo

Grafico 4 ANTECEDENTES DE CANCER DE MAMA

Los resultados evidencian que el 65% de la muestra no tiene un antecedente familiar

de cancer y el 35% restante si lo tuvo.
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Tabla 8 ALCOHOL

Descripcion Frecuencia Porcentaje
Si 16 31%
No 35 69%
Total 51 100%

ALCOHOLISMO

HSi MNo

Grafico 5 ALCOHOL

Se encontr6 que el 31% de las pacientes manifestaron el alcoholismo como habito y

el 69% restante lo niega.
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Tabla 9 TABAQUISMO

Descripcion Frecuencia Porcentaje
Si 12 24%
No 39 76%
Total 51 100%
TABAQUISMO
HSi ®mNo

Grafico 6 TABAQUISMO

Se evidencia que el 76% de la muestra no tiene como habito el tabaquismo y solo un

24% alude practicarlo.
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Tabla 10 DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Descripcion Frecuencia Porcentaje
Carcinoma ductal infiltrante 44 86%
Carcinoma ductal in situ 1 2%
Carcinoma lobulillar infiltrante 3 6%
Carcinoma Mucinoso 1 2%
Carcinoma Medular 1 2%
Cribiforme infiltrante 1 2%
Total 51 100%

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

M Carcinoma ductal infiltrante W Carcinoma ductal in situ W Carcinoma lobulillar infiltrante

m Carcinoma Mucinoso W Carcinoma Medular M Cribiforme infiltrante

Gréfico 7 Diagndstico Histologico
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Tabla 11 GRADO HISTOLOGICO

Descripcion Frecuencia Porcentaje
GRADO | 13 26%
GRADO I 26 50%
GRADO Il 12 24%

Total 51 100%

GRADO HISTOLOGICO

B GRADO| MWGRADO Il mGRADO I

Gréafico 8 GRADO HISTOLOGICO

En cuanto al grado histologico se evidencia que el 56% de la muestra presenta grado

tipo Il, seguido del 26% con grado histoldgico | y con 24% el grado histoldgico lIl.
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Tabla 12 MARCADOR DE ESTROGENO

Marcador de estréogeno Frecuencia Porcentaje
+ 41 80%
- 10 20%
Total 51 100%

MARCADOR DE ESTROGENO

H+ N-

Grafico 9 MARCADOR DE ESTROGENO

Se encontré que el marcador ER (+) se presentd en el 80% de los casos, mientras

gue el ER (-) se presentd en el 20% de los casos.
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Tabla 13 MARCADOR DE PROGESTERONA

Marcador de progesterona Frecuencia Porcentaje
+ 37 72%
- 11 22%
PR no valorable 3 6%
Total 51 100%

MARCADOR DE PROGESTERONA

H+ HW- EPRnovalorable

Grafico 10 MARCADOR DE PROGESTERONA

Se encontr6 que el 72% de la muestra presenta PR (+), seguido de un 22%

presentando PR (-), mientras que el 6% presento PR no valorable.
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Tabla 14 MARCADOR HER2

Marcador Her2 Frecuencia Porcentaje
0 16 31%
+ 15 29%
++ 7 14%
+++ 13 26%
Total 51 100%

MARCADOR HER2

H- B+ W+ W

Grafico 11 MARCADOR HER2

Se puede evidenciar que el receptor HER2/neu (-) se presenta en el 31% de los casos,
HER2/neu (+) en el 29%; HER2/neu (++) en el 14%; y finalmente HER2/neu (+++) en

un 26% de los casos.
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Tabla 15 MARCADOR KI67

Marcador Ki67 Frecuencia Porcentaje
0-14% 8 16%
15-100% 43 84%
Total 51 100%

Grafico 12 MARCADOR KI67

El receptor Ki67 se presentd en el 100% de los casos. Cabe recalcar que el 16% de

la muestra presentd una expresion baja con un valor menor al 14% y el 84% mostro

MARCADOR Kl67

W 15-100%

una expresion alta con un valor mayor al 14%.
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Tabla 16 CLASIFICACION MOLECULAR

Descripcion Frecuencia Porcentaje
Luminal A 7 13%
Luminal B 26 51%

Basal 5 10%
HER2 sobreexpresado 5 10%
Luminal A con HER2 1
2%
sobreexpresado
Luminal B con HER2 7
14%
sobreexpresado
Total 51 100%
CLASIFICACION MOLECULAR
o Luminal A ®mlummns B mBass
W HER2 sobreexpresado W Luminal A con HER2 sobreexpresado B Luminal B con HER2 sobreexpresado

Grafico 13 CLASIFICACION MOLECULAR
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Tabla 17 ASOCIACION HISTOLOGICA CON SUBTIPO MOLECULAR

HER 2
LUMINAL A | LUMINAL B | SOBREEXPRESADO BASAL
GRADO | 5,77% 11,54% 3,85% 0,00%
GRADO Il 5,77% 28,85% 17,31% 1,92%
GRADO Il 0,00% 15,38% 7,69% 1,92%
ASOCIACION HISTOLOGICA CON SUBTIPO MOLECULAR

Grafico 14 ASOCIACION HISTOLOGICA CON SUBTIPO MOLECULAR

Con respecto a la asociacion del grado histolégico con el subtipo molecular, se
encontré que el luminal A se asoci6 en igual frecuencia en grado histolégico | y Il con
un 5,77%; el luminal B se asocio con mayor frecuencia al grado Il con un 28,85%; el
HER2 sobreexpresado con un grado Il con un 17%,31%; y el basal se asoci6 con

igual frecuencia en el grado 1l y IlI.
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4.2 DISCUSION

Pocos Hospitales y laboratorios de anatomia patologica estan capacitados para el
correcto procesamiento y andlisis 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 y/o nucleares que garantizan un
mejor manejo segun las necesidades terapéuticas, con receptores Ki67, Her2Neu,

progesterona y estrogeno.

Es debido a esto que el presente estudio tuvo por objetivo determinar la clasificacion
molecular del carcinoma de glandula mamaria segun pruebas de inmunohistoquimica en
el Hospital General del Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos en el periodo 2019-2021. El
calculo de la muestra se obtuvo a través de un muestreo no probabilistico basado en
los criterios de inclusiéon y exclusion sefalados a continuacion obteniéndose un total

de 51 pacientes. Los resultados de este estudio evidenciaron lo siguiente:

Los presentes resultados evidenciaron que el promedio de la edad de la muestra fue
de 58,90 afios. Estos resultados guardan relacién con el estudio publicado por Avilés
gue tuvo una muestra de 101 pacientes y en donde la edad promedio fue de 50 afos.
(31)

Se encontré que el 39% de las pacientes tienen como antecedente 1 gesta, el 25%
fueron nuligesta, el 20% tuvo 2 gestas, el 12% tuvo 3 gestas y el 4% tuvo 4 o mas
gestas. Estos datos se contrastan con los reportados por Sarango en su estudio
publicado en el afio 2017 que constd con una muestra de 100 pacientes en donde el

28% era primigesta, y 18% nuligesta y un 48% multigesta. (32)

Se evidencié que el 53% de la muestra tuvo su menarquia entre los 8 - 9 afios, seguido
con el 35% entre los 10 -12 afios, y el 12% entre los 13 -15 afos. En el estudio
publicado por Chabla y Mora en el afio 2018, el 15% de la muestra tuvo su menarquia
antes de los 10 afios, el 66% entre los 11 y 14 afios y solo un 15% la tuvieron pasados
los 15 afios. (33)

En nuestro estudio se destaca que el 65% de la muestra no tiene un antecedente
familiar de cancer conocido y el 35% restante si lo tuvo. Este hallazgo se relaciona
con el estudio publicado por Zambrano que tuvo una muestra de 21 pacientes donde

se encontrd que el 33% tenia un antecedente familiar de cancer. (35)
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Se encontro que el 31% de las pacientes manifestaron el alcoholismo como habito y
el 69% restante lo niega. Ademas, se pudo evidenciar que el 76% de la muestra no
tiene como habito el tabaquismo y solo un 24% alude practicarlo. En el estudio
publicado por Mufioz en el afio 2021 se reportd un habito alcohdlico en un 25% y un

uso de tabaco en un 23%. (36)

En cuanto al diagnostico histolégico, se evidencio que el carcinoma ductal infiltrante
fue el méas frecuente con un 86% de la muestra, seguido por el carcinoma lobulillar
infiltrante con un 6%, el carcinoma lobulillar in situ con un 2%, el carcinoma mucinoso
con un 2%, el carcinoma ductal in situ con un 2%, el carcinoma cribiforme infiltrante
con un 2% y el carcinoma medular con un 2%. En un estudio publicado por Poma en
el afio 2017 que constdé de una muestra de 100 pacientes, el carcinoma ductal
infiltrante fue el mas frecuente en un 91%, seguido por el carcinoma lobulillar infiltrante
con un 6%. (37)

En el estudio el receptor de estrogeno estuvo presente en un 80%, el receptor de
progesterona en un 72%. El receptor Ki67 se present6 en el 100% de los casos siendo
de gran utilidad recalcar que el 16% de la muestra presentd una expresion baja con
un valor menor al 14% y el 84% mostrd una expresion alta con un valor mayor al 14%.
En el caso del receptor HER2/neu (-) 31%; (+) 29%; (++) 14%; (+++) 26%. Esos datos
se contrastan con los publicados por Alvarado y Baharona en su estudio donde
obtuvieron los siguientes resultados: el receptor de estrégeno estuvo presente en un
72%, el receptor de progesterona en un 66%, el Ki67 en un 73%, receptor HER2/neu
() 54; (+) 15%; (++) 11%; (+++) 20%. (38)

Se puede evidenciar que respecto al subtipo molecular mas frecuente fue el Luminal
B con un 51%, seguido por el el luminal B con HER2 sobreexpresado con un 14%, el
Luminal A con un 13%, el HER2 sobreexpresado con un 10%, el Basal con un 10%,
el luminal A con HER2 sobreexpresado con un 2%. En el estudio publicado por
Zambrano en el afio 2021, el subtipo molecular mas frecuente fue el Luminal B con
un 45%, el luminal A con un 35%, el HER2+ con un 12,5% y el Basal con un 7,5%.
(39)

Cabe sefalar que en respecto a la asociacion del grado histolégico con el subtipo
molecular, se encontré que el luminal A se asocié en igual frecuencia en grado

histoldgico | y Il con un 5,77%; el luminal B se asocié con mayor frecuencia al grado
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[l con un 28,85%; el HER2 sobreexpresado con un grado Il con un 17%,31%; y el

basal se asocio con igual frecuencia en el grado 11 y Ill.
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Capitulo V

5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. CONCLUSIONES

>

Partiendo de las caracteristicas socio demogréficas, el promedio de edad de
las pacientes con cancer de mama fue de 58,90 afios.

Los factores de riesgo relacionados con la aparicion de carcinoma de mama
comprenden: Sexo, edad, factores genéticos, antecedentes familiares de
cancer de mama, raza y origen étnico, factores reproductivos relacionados con
el uso de estrégenos, habitos como el alcohol y tabaquismao.

El grado histologico mas frecuente fue el grado Il con un 50%.

El carcinoma ductal infiltrante fue el diagnéstico histolégico mas frecuente con
un 86%.

El subtipo molecular mas frecuente fue el Luminal B con un 51%.

Con respecto a la asociacion de grado histoldgico con la clasificacidn molecular
tenemos que el subtipo molecular Luminar B se asocié con mayor frecuencia

al grado Il con un 28,85%
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5.2. RECOMENDACIONES

» Educar a la poblacién femenina sobre los factores de riesgo y la importancia
de cumplir con el programa de deteccién temprana del cadncer de mama de
manera creando conciencia, para asi tratar de disminuir la morbimortalidad por
causa de cancer de mama.

> Investigar a pacientes entre los 40 — 60 afios de edad que acudan a consulta
de mastologia por cualquier signo o sintoma referente a la mama para poder
realizar los distintos examenes que nos orienten a un diagnostico de cancer,
ya que es entre estas edades en donde hay un mayor porcentaje de mujeres
afectadas.

> A las instituciones que tratan este tipo de enfermedades manejar un historial
clinico mas extenso con mayor nimero de variables para proximos estudios.
Para mejor tabulacion y un informe real del cancer de mama en nuestra

poblacién.
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