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RESUMEN
El cancer de mama representa un problema de salud publica por lo tanto su estudio se ha
vuelto tan relevante con la finalidad de determinar su posible comportamiento y asi instaurar
un tratamiento 6ptimo. El Ki67 es un marcador de proliferacion celular mediante el cual
subclasificamos las clases moleculares su expresion en los tumores se ha relacionado a mal

prondstico sin embargo no se puede considerar un marcador independiente.

Objetivo: Correlacionar la expresion de ki67 con factores prondsticos en el cancer de mama

en las pacientes del Instituto Autdbnomo Hospital Universitario de Los Andes.

Materiales y métodos: La poblacion estara conformada por 199 pacientes con cancer de
mama con estudios de inmunohistoquimica en el Instituto Autonomo Hospital Universitario

de Los Andes, en el periodo comprendido entre 2010-2019

Resultados: Se encontro una asociacion significativa entre en marcador de proliferacion
celular Ki67 con caracteristicas tumorales de mal pronostico tamafio tumoral, grados
histoldgicos y estadios localmente avanzados.

Palabras claves: Cancer de mama, inmunohistoquimica, Ki67.
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Correlation between ki67 expression with prognostic factors in breast
cancer patients. Autonomous Institute university Hospital of the Andes
(IAHULA) period 2010-2019

ABSTRACT

Breast cancer represents a public health problem; therefore, its study has become so relevant
in order to determine its possible behavior and thus establish an optimal treatment. Ki67 is a
cell proliferation marker by means of which we subclassify the molecular classes, its
expression in tumors has been related to poor prognosis, however it cannot be considered an

independent marker.

Objective: Correlate the expression of ki67 with prognostic factors in breast cancer in

patients at the Autonomous Institute Hospital Universitario de Los Andes.

Materials and methods: The population will be made up of 199 patients with breast
cancer with immunohistochemical studies at the Instituto Auténomo Hospital Universitario
de Los Andes, in the period between 2010-2019

Results: A significant association was found between the Ki67 cell proliferation marker
with tumor characteristics of poor prognosis, tumor size, histological grades, and locally

advanced stages.

Keywords: Breast cancer, immunohistochemistry, Ki67.
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INTRODUCCION

A nivel mundial el cdncer de mama constituye el tumor maligno més frecuente en la
poblacion femenina. Se conoce que en la mayoria de los paises del mundo en dicha poblacién
representa la primera causa de morbi-mortalidad por céncer, situacion de la cual no escapa
nuestro pais ), considerandose en Venezuela la primera causa de muerte en mujeres,
manteniéndose un incremento anual del 3,25%. ®

El cdncer de mama se ha convertido en un problema urgente de salud publica para los
paises en vias de desarrollo, sin que Venezuela escape de esta realidad: 1 de cada 5 muertes
en mujeres corresponde a cancer y 1 de cada 5 muertes corresponde a cancer de mama. @

El aumento de la incidencia de cancer de mama en el mundo en desarrollo se relaciona
con una mayor esperanza de vida de la poblacion, el progreso de la urbanizacion y la
adopcion de modos de vida occidentales, aunado a la deficiente deteccion precoz para
mejorar el pronostico y la supervivencia de estos casos. Las bajas tasas de supervivencia
observadas en estos paises pueden explicarse principalmente por la falta de programas de
deteccidn precoz, que hace que un alto porcentaje de mujeres acudan al médico con la
enfermedad ya muy avanzada, pero también por la falta de servicios adecuados de
diagnostico tratamiento. Ademas, la creciente adopcion de estilos de vida menos saludables
en los paises de ingresos bajos y medios es un determinante importante del incremento de la
incidencia de cancer de mama en esos paises. ®

La proliferacion celular siempre ha tenido un papel en la clasificacion tumoral y por
lo tanto es parte de los factores pronosticos y predictivos. Esta incluida dentro del grado

fenotipico para diferenciar entre los subtipos moleculares del cancer de mama. @

12



En este consenso se utiliza el Ki67 como marcador diferencial principal, entre los subtipos
moleculares del cancer de mama. ¥

Los biomarcadores tumorales cada dia toman un papel fundamental en el prondstico
y el tratamiento del cancer de mama, es por eso que, aunque El Ki67 ain no es considerado
un marcador independiente de mal pronéstico y no esta establecido dentro del estudio
sistematico de la paciente con cancer de mama cumple un rol importante para su
clasificacion. @

El objetivo de este trabajo es evaluar la correlacion entre el Ki67 con factores
prondsticos en el cancer de mama, para analizar la importancia del nivel de expresiéon Ki67
al relacionarlo con esto factores y de esta manera individualizar cada caso y poder administrar

el tratamiento oportuno de forma precoz.
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CAPITULO I
EL PROBLEMA

Planteamiento del problema

Para la deteccion del cancer de mama entre las técnicas mas comunes estan el examen clinico
de mama realizado por una persona entrenada y capacitada, el autoexamen hecho por la
propia paciente, el eco mamario y las imagenes por resonancia magnética en caso de nodulos
mucho mas profundos .En los Gltimos afios varios estudios han mencionado el desarrollo de
técnicas como biopsias y estudios de imagen para la deteccidn pronostica del cancer dando
lugar a varias opciones de tratamiento y un aumento en el nimero de casos de pacientes que
se han salvado ©®. Tomando en consideracion la elevada tasa de cancer de mama en el pais y
en el resto del mundo se debe tomar méas importancia a la técnica de Inmunohistoquimica
aplicada actualmente dentro de ellas el uso Ki67como marcadores tumorales pronosticos de

cancer.

Los factores pronosticos utilizados clasicamente en el cancer de mama nos han
permitido disefar estrategias de tratamiento y conocer mejor el prondstico de cada paciente.
Estos factores cobran especial importancia en los tumores en estadios tempranos,
permitiendo ajustar el tratamiento, de tal forma que no se trate en exceso a aquellos pacientes
gue no se beneficiaran del tratamiento adyuvante con quimioterapia, sin dejar escapar

aquellos que de no tratarse tendran una recaida.

14



En el Hospital Universitario de los Andes y en la entidad Meridefia no se cuenta con
estudios de inmunohistoquimica para deteccion del grado de invasion de una lesion mamaria,
de ahi que surge la necesidad de investigar la correlacion entre el Ki67 con factores

prondsticos en el cancer de mama.

Por lo antes expuesto es necesario implementar el uso de estas técnicas de
inmunohistoquimica de manera rutinaria con lo que se permitird individualizar cada caso y
asi emitir recomendaciones que ayuden en gran medida a mejorar el prondstico de cancer de

mama.

Formulacion del problema
¢Cuales seran las caracteristicas sociodemograficas relacionadas con el cancer de mama?
¢Cudles seran las caracteristicas clinicas y patoldgicas de la muestra en estudio?

¢Cuales son los resultados de IHQ de las pacientes con cancer de mama con expresion de

Ki67?

¢Cual es la correlacion entre la expresion de Ki67 con factores pronosticos clasicos en el

cancer de mama?

¢Cudles son los factores pronoésticos clasico de las pacientes con cancer de mama con

expresion del marcador celular Ki67

¢Cual es la curva de la supervivencia de las pacientes con cancer de mama con expresion de

Ki67?
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OBJETIVOS

Objetivo General:

Correlacionar la expresion de Ki67 con factores prondsticos clasicos en el cancer de mama.

Objetivos Especificos:

1.

Indagar las caracteristicas sociodemograficas relacionadas con el cancer de mama en
las pacientes que consultan al Hospital Universitario de Los Andes entre 2010-2019.
Determinar las caracteristicas clinicas y patologicas de la muestra en estudio.
Describir los resultados de IHQ de las pacientes con cancer de mama con expresion
de ki67

Analizar la asociacion entre las caracteristicas clinico patoldgicas del cancer de mama
y la expresion del marcador celular Ki-67

Identificar los factores prondsticos de las pacientes con cancer de mama con
expresion del marcador celular ki67

Conocer la supervivencia de las pacientes con cancer de mama con expresion de ki67.

16



JUSTIFICACION

El pronostico del tratamiento de los pacientes con cancer de mama va a estar ligado
a su diagnostico inicial que ademas de identificar el tipo histologico al que pertenece, debe
determinar el perfil inmunohistoquimico ya que con este se va decidir el protocolo del
tratamiento neoadyuvante si es el caso y que este sea lo mas acertado segun los receptores

captados logrando una terapia dirigida.

La técnica de Inmunohistoquimica (IHQ) se ha convertido en un gran avance para la
oncologia llegando a incorporar esta técnica a los beneficios que posee el paciente dentro de
su plan de salud, por esto la necesidad de implementar el uso de estas técnicas de
inmunohistoquimica de manera rutinaria con lo que se busca individualizar cada caso al
evaluar la correlacion entre el Ki67 con factores pronosticos y predictivos en el cancer de
mama, para lograr definir el grado de la lesion y su efectividad pronostica, asegurando un

tratamiento eficaz y oportuno para que la paciente pueda gozar de una calidad de vida.
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CAPITULO I

MARCO TEORICO

Antecedentes

Autor y afo Tipo de
] _ y Resultados

Titulo Estudio Poblacion
Ulloa Ochoa P, 284 pacientes
Ronquillo con diagnostico de cancer
Torresano S, de mama desde enero del
Sanchez Pincay, 2006
K (2020).© hasta diciembre del 2013.

se analizaron variables de | EI ki67 es un marcador
Revista Médica edad, diagnostico | Gtil = para valorar el
Sinergia histoldgico, estadio | prondstico del

_ clinico, subtipos | paciente, la clasificacion
) Estudio _
Sobrevida en o moleculares y sobrevida | molecular del  tumor
) descriptivo, . o

pacientes con permitirda  dirigir el

cancer de
mama

segun su
inmunohistoqui
mica
experiencia del
Instituto
Oncoldgico
Nacional -
Sociedad de

retrospectivo

tratamiento especifico y

con ello obtener Ila

reestadificaciéon clinica

del paciente.
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Lucha Contra
el Cancer,
Guayaquil,

Ecuador.

Atif A, Kashif
A, Saadia M, et
al. (2019) (6)

BMC Research
Notes

1951 pacientes

Divididos en 1185 casos
con biopsia trucut y 766
casos fueron muestras de

escision

El indice ki67 es un
biomarcador valioso de

cancer de mama, ya que

. _ Estudio un ki67 méas alto se
Indice Kki67 en ) )
] prospectivo correlaciona con un grado
subtipos
o transversal tumoral mayor. No se
intrinsecos  de .
] analitico pudo  establecer un
cancer de mama o _
o significado  pronostico
y su asociacion _ :
] independiente de este
con parametros
) marcador.
pronostico
Mayanga Silvia | Estudio 209 pacientes con cancer | Al asociar el porcentaje

(2019) @1

Trabajo de

Investigacion.

Caracteristicas

clinico

retrospectivo,
observacional

y analitico

de mama biopsiadas en la
Unidad de

Mamaria del Servicio de

Patologia

Radiodiagndstico del

HNERM  durante el
periodo
2013 al 2017

de expresion del Ki-67 y
las caracteristicas
clinicopatoldgicas, (Ki-
67>20%) se
observo asociacion
significativa con tumores
mas grandes con diametro

promedio, el grado

19




patoldgicas del

histolégico 2 y 3, el

cancer de mama niamero de  ganglios
asociadas a la axilares  positivos e
expresion  del inmunofenotipos
marcador HER2(+) y  Triple
celular Ki-67 en negativo.

el Hospital los tumores

Nacional con RE y RP + se
Edgardo relacionaron

Rebagliati significativamente  con
Martins, 2013- bajos niveles de Ki-67
2017 <20%

Galve A, | Estudio 959 casos

Beatriz (2017) | analitico de carcinoma epitelial | Los canceres de mama

Trabajo de

Investigacion.

Valor
pronostico y
predictivo del
indice de
proliferacion
Ki-67 en el
carcinoma
infiltrante  de

mama

observacional

retrospectivo

infiltrante de  mama
diagnosticados: en el
Hospital Nuestra
Sefiora de Zaragoza entre
el 1 de enero de 2005 y el
31 de diciembre

re de 2014.

elevada
Ki-67,

presentan con frecuencia

con una

expresion - de
un mayor tamario

tumoral, mayor grado

histolégico, presencia de

invasion  Linfovascular,
ausencia de receptores
hormonales, mayor

expresion de p53, mayor
expresion de HER2 y mas
tumores de tipo triple

negativo.
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Estudio

Panal Cusati, | transversal 110 Se observd que la
Mariana descriptivo pacientes con cancer de | mayoria de los tumores de
Herrera de la | analitico mama estadios | y II, | menor
Muela, Maria candidatas a tamafio presentaron una
(2014) @ cirugia como primer | expresion de Ki67 por
tratamiento, que fueron | debajo del 20%, y los
atendidas en tumores con mas de 15
nuestras consultas de | mm de tamano™ se
Revista de ginecologia, de la Unidad | asociaron a niveles
Senologia y de Patologia de Ki67 por encima del
patologia Mamaria del Hospital | 20%
mamaria. Universitario La Paz, | Al comparar linealmente
Madrid, Espafia entre | los niveles de expresion
Correlacion octubre de de Ki67
entre la 2011 y.abril 2012 con el grado histologico
expresion de se observo que, a mayor
Ki67 con grado histolégico, los
factores tumores expresaron
clasicos mayor nivel de Ki67 Se
pronosticos 'y encontré una asociacién
predictivos en el inversa significativa entre
cancer la
de mama precoz expresion de receptores
hormonales y la
expresion de Ki67
Chieng, Yang | Estudio 312 Se obtuvo una relacion
Hung  Lopez, | prospectivo casos de mujeres | significativa entre los
Luis Lizardo, | transversal diagnosticadas con | indices de Ki-67 y las
Alfonsina analitico carcinoma clases moleculares de

(2012). (19)
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Revista
Venezolana de

Oncologia.

de mamaen el Instituto de
Oncologia “Dr.

Miguel Pérez Carrefio”
(IOMPC), durante el
periodo 2000-2008.

carcinoma de mama,
asociandose los indices

mas altos de Ki-67 a las
clases moleculares HER2

y triple negativo.

Expresion de ki-
67 como factor
pronostico en
las clases
moleculares de
carcinoma de

mama

Bases Tedricas

El cancer de mama se define como el crecimiento descontrolado de las células
mamarias, es la enfermedad maligna mas comin en mujeres a nivel mundial; para entender
mejor el origen del cancer es importante saber que la glandula mamaria cumple la funcién de
secrecion, sintesis y eyeccion de leche y que esta estrechamente ligado al embarazo y parto.
Se encuentra formado externamente por el pezdn que contiene los conductos galactéforos
rodeados por la areola. Internamente se encuentra compuesta de 15-20 lI6bulos formado por

lobulillos que al agruparse se los llama alveolos, rodeados por células mioepiteliales.

El organismo estd compuesto por millones de células que constantemente se
encuentran en divisién desde el nacimiento hasta la vejez, pero desde la etapa adulta las

células solamente se dividen para cumplir su ciclo celular y reemplazar las células que ya no
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cumplen su funcion ©- La glandula mamaria esta compuesta histolégicamente por células
mioepiteliales que se encuentran rodeando los acinos sobre la membrana basal. Compuesto
por un estroma que esta formado por tejido interlobulillar que es simplemente un tejido
conectivo fibroso denso acompafiado por células adiposas o grasas y el tejido conectivo

intralobulillar que rodea los acinos de los lobulillos de la glandula mamaria .

Cuando existe una proliferacion o crecimiento descontrolado y exacerbado de las células con
alguna alteracion da origen a una neoplasia. En la cual las células no cumplen con su ciclo
normal llegando a convertirse en células labiles, es decir, que se encuentran en constante
division o replicacion celular. Se le denomina carcinoma al cancer que se origina en el
epitelio del érgano.

El cancer de mama es un problema de salud publica, segun cifras Globocan su incidencia del
2018 en lo que respecta a la poblacién en general ocupa el segundo lugar a nivel mundial con
el 11.6% y dentro de la poblacion femenina él es el més frecuente, y dentro de las muertes
por cancer ocupa el cuarto lugar con un 6.6%. La incidencia del cancer de mama es el méas
frecuente en paises desarrollados y los que estan en vias de desarrollo, ademas la edad mas
frecuente de la mortalidad fue en mujeres de 60 a 74 afios, ademas de un incremento en una
mortalidad mas temprana. ©

En Venezuela, el 41.37 % del total de nuevos casos de cancer de mama ocurre en mujeres en
edad reproductiva (15 a 49 afos). El grupo mas significativamente afectado es el de 40 a 59
afos (57.45 %). El grupo de mujeres menores de 40 afos corresponde al 13.11 % y para las
mayores de 60 afios es 29.44 %. @

De los 23 estados del pais, la region norte-costera, con mayor densidad poblacional, reporta

mayor numero de nuevos casos. Los estados perifericos a la capital del pais (Distrito Capital),
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Aragua, Carabobo, Miranda y Vargas, se ubican por encima del promedio nacional, al igual
que el estado insular Nueva Esparta. Para 2014 la estimacion puntual del nimero de nuevos
casos sera 4 880 y el intervalo de confianza al 95 % presenta un valor inferior de 4 835 casos
y uno superior de 4 925. En cuanto a la tasa de incidencia, el valor puntual estimado por el
modelo para 2014 es 32.40 por cada 100 000 mujeres; esta tasa puede oscilar en el intervalo
(32.1, 32.7) a un nivel de confianza de 95 %. ®

Para el Estado Mérida los datos disponibles mas recientes derivan de la base de datos de la
Coordinacion Regional de Oncologia del estado Mérida (Corpo-Salud), y corresponden al
afio 2014. Dichos datos nos muestran, una tasa de morbilidad por esta patologia, ocupa el ler
lugar con un 12,7 x 100 000 habitantes, seguido del cancer de cérvix con un 11,82 %. La tasa
de mortalidad para el mismo afio, el cancer de mama ocupaba el ler lugar con una tasa de
11,5 % EI grupo de edad mas afectada fue entre 45 a 64 afios. ‘%

Meétodos diagnosticos de cancer de Mama

En los ultimos afios varios estudios han mencionado la importancia de técnicas
complementarias de deteccion del cancer dando lugar a varias opciones de tratamiento y
salvando vidas ‘" En las cuales se encuentran:

Examen fisico de las Mamas

Este método diagndstico consiste en una exploracién o palpacién manual de las mamas donde
se busca la presencia de nddulos o bultos extrafios. EI médico revisa delicadamente la mama
y si encontrara alguna anomalia poder identificarlo con exactitud y no confundirlo con algun
cambio en las mamas que puede pasar desapercibido por la paciente. EI 20% de los casos son
diagnosticados por el examen fisico de las mamas y que muchas veces la mamografia no las
detecta. 12

Se recomienda que a partir de los 20 afios hasta los 40 afios de edad la mujer debe realizarse
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un examen fisico de mama por un médico entrenado cada 3 afios segln la Sociedad
Americana del Cancer. Y mujeres mayores de 40 afios deben realizarse la prueba cada afio
complementandolo con una mamografia. 2

Mamografia

La mamografia se basa en comprimir la mama entre dos placas que a su vez se encuentra
conectado a una camara en la cual realiza tomas de la mama en diferentes angulos para un
mejor diagnostico. Esta prueba dura alrededor de 20 minutos y la paciente se encontrara
expuesta a una minima radiacion sin perjudicar su salud- 2

La mamografia es una de las técnicas mas utilizadas para diagnosticar el cancer de mama
mediante la identificacion de masas o nddulos mamarios por medio de una fotografia
radiogréafica de la glandula mamaria. Esta técnica es reconocida por los médicos por ser muy
precisa con gran ayuda no solo en el diagnéstico de cancer sino también en el beneficio que
proporciona esta tecnica para realizar una evaluacion y seguimiento del estado del cancer en
pacientes que ya lo han padecido pudiendo llevar un control de la enfermedad. * Siempre
es importante complementarlo con el examen fisico realizado por la paciente ya que posee
un 55% de efectividad de encontrar anomalias mamarias y la mamografia posee un 45%, de
efectividad de los cuales solo el 10% de todos los casos presentara algin proceso maligno,
donde se procedera a solicitar una biopsia si fuesen positivos ‘. Es muy importante que este
examen se realicen mujeres pasados los 40 afios de edad o cuando se sospeche de alguna
lesion o anomalia en la glandula mamaria. 2

Ecografia Mamaria

Esta técnica se la realiza mediante un ultrasonido que envia altas ondas sonoras a través de

la mama reflejandose como una imagen a través de una pantalla. Cuando se ha detectado
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nodulos o bultos sirve de ayuda para guiar punciones o biopsias gracias a su precision
diagnostica y su rango de error menor al 10% que han ayudado en gran medida a la deteccion
precisa de la lesion ¢4

Esta técnica no se usa para detectar si un ndédulo es cancer o no simplemente es complemento
de otros métodos, en la cual al detectar una masa o bulto la ecografia ayudara a diferenciar
si una lesidon es quistica o solida.

Resonancia magnética

Esta técnica se basa en la utilizacion de ondas que junto con imanes proyectan una imagen
transversal de la glandula mamaria y su estructura interna en tres dimensiones, esta técnica
no usa radiacion a comparacion de la mamografia. Se la utiliza para saber con mas detalle las
caracteristicas de una lesion que se ha detectado por mamografia y que no se puede
diferenciar muy bieny que también ayuda a saber si la enfermedad posee o0 no una recurrencia
en el cuerpo de la paciente @ Se la usa muy frecuentemente para el diagnostico de lesiones
en mujeres con mamas densas 0 Si poseen protesis mamarias que se encuentren bien, posee
un alto nivel al detectar lesiones en personas jovenes con alto riesgo de contraer cancer de
mama genéticamente.

Biopsia

Esta técnica se basa en obtener un pedazo del tejido de una zona especifica del 6rgano que
se sospeche de cancer tanto por ecografia, resonancia o por algun otro examen fisico y
llevarlo al laboratorio para procesarlo y observarlo al microscopio. EI médico patdlogo sera
quien confirme la presencia o ausencia de cancer y si existiera un cancer procedera a detallar
las caracteristicas del corte histologico mediante un informe. 2

Cuando se realiza una biopsia quirurgica lo que se desea es obtener material para el estudio

histoldgico y saber que tan agresivo es, si el tumor o la masa es muy grande se realiza una
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biopsia incisional sacando una parte del tejido y llevando a estudio o si no es muy grande se
saca todo el material a estudiar y se realiza una biopsia excisional, pero siempre tratando de
realizar la biopsia lo menos invasivo que se pueda para la paciente. Otra técnica que no es
invasiva y es muy usada es la biopsia por aguja fina, en la cual se introduce la aguja guiada
por eco si es necesario y se realizar varios pinchazos tratando de obtener la suficiente cantidad
de muestra de la mama (214

Clasificacion del cancer de mama

Las tres clasificaciones del cancer de mama mas empleadas en la practica clinica son la
histolégica, la molecular y la inmunohistoquimica.

Clasificacion histologica del cancer de mama

La clasificacion histolégica se fundamenta en la descripcion morfologica de los tumores. La
mas aceptada y utilizada a nivel mundial y también en nuestro medio, es la elaborada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). En este estudio se incluyeron los casos de cancer
de mama diagnosticados desde el afio 2005 hasta el afio 2014. Por este motivo se utilizo la 32
edicion de la clasificacion histolgica de la OMS, publicada en el afio 2003. %

Existe otra clasificacion de la OMS mas reciente, la 42 edicion, publicada en el afio 2012.
Esta Gltima incluye, entre otros, un cambio importante: El grupo de “carcinoma ductal
infiltrante de tipo no especifico” (not otherwise specified, NOS) pasa a denominarse
"carcinoma invasivo de tipo no especial” (of no special type, NST), eliminandose el término
"ductal”, clasicamente utilizado. Este cambio se debe, por una parte, a que dicho término
implicaba hechos no demostrados, como el origen de esos tumores a partir del sistema ductal.
Y por otra, a que éste agrupaba a una serie no uniforme de tumores. Con la nueva
clasificacion, el diagnostico de carcinoma invasivo NST se obtiene tras la exclusién de otros

tipos especificos de tumores. 9
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Cuando se utiliza la clasificacion histologica, el 70-80% de los canceres de mama quedan
incluidos en dos grandes grupos: carcinomas ductales invasivos de tipo no especifico (NOS)
y carcinomas lobulillares invasivos. Este aspecto le resta utilidad en la practica, ya que agrupa
bajo el mismo nombre a tumores muy diferentes desde el punto de vista biolégico y clinico.
No esta claro que los carcinomas invasivos ductales y lobulillares presenten diferencias
clinicas y prondsticas, aunque clasicamente se ha afirmado que los carcinomas lobulillares
infiltrantes se asocian a un comportamiento menos agresivo. %
A pesar de haber perdido importancia en los Gltimos afios frente a otras clasificaciones mas
actuales como las moleculares o bioldgicas, la clasificacion histologica todavia es Util en
algunos tipos especificos de cancer de mama como el carcinoma tubular, cribiforme,
mucinoso y secretor, que suelen asociarse a un excelente prondstico; y los carcinomas
metaplésicos, que habitualmente presentan un comportamiento mas agresivo. %
Clasificacion molecular del cancer de mama
La clasificacién molecular se basa en el analisis de perfiles de expresidn génica, obtenidos a
partir de técnicas de microarrays de ADN.
Charles M. Perou publicé en el afio 2000 la clasificacion gendmica del cancer de mama,
identificando cuatro subtipos intrinsecos asociados a cuatro patrones diferentes de expresion
génica6: los subtipos Luminal (A y B), Luminal B enriquecido por HER-2, HER-2, Basal-
like. El subtipo normal breast-like fue posteriormente excluido, al deberse a la contaminacion
de la muestra por células mamarias normales. 5
1. Subtipo Luminal:
Supone alrededor del 70% de los canceres de mama y se caracteriza por la expresion de

receptores hormonales. Tiene un perfil de expresion génica similar al del epitelio luminal,
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formado por citoqueratinas 8 y 18, receptores de estrogenos, gen de ciclina D1 y menos del
20 % tienen mutaciones de p53. A menudo son tumores de bajo grado histoldgico.

Se distinguen dos tipos de tumores de subtipo Luminal:

- Luminal A: con mejor prondstico, mayor expresion de receptores hormonales y menor
expresion de genes de proliferacion?.

- Luminal B: con peor prondstico, menor expresion de receptores hormonales y mayor de
genes de proliferacion. %

2. Subtipo Luminal B enriquecido por HER-2:

Constituye el 15-20% de los canceres de mama y se caracteriza por la amplificacion de C-
erb-2. Suelen ser tumores de alto grado histologico, con mayor riesgo de afectacion
ganglionar y el 40-80% tienen mutacion de p53.

Se asocian a una mayor sensibilidad al tratamiento quimioterapico con taxanos y a las dosis
densas ¥

3. Subtipo Basal-like:

Suponen el 10-15% de canceres de mama y se caracterizan por la ausencia de expresion de
receptores hormonales. Se asocian habitualmente a un alto grado histoldgico.

Su perfil de expresion es similar al de las células basales de otros epitelios y a las células
mioepiteliales de la mama: no hay expresion de receptores de estrégenos, baja expresion de
HER2, expresan citoqueratinas 5/6 y 17 y genes relacionados con la proliferacion. Es
frecuente la mutacién de p53 e importante la expresion de EGFR.

Suelen presentar una buena respuesta a la quimioterapia, pero a pesar de ello, el porcentaje
de recaidas es muy elevado durante los 2-3 primeros afios.

La clasificacion molecular inicial se ha ido mejorando y completando en los Gltimos afios,

identificandose en la actualidad hasta diez subtipos genéticos de cancer de mama.
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La importancia de esta clasificacion radica en su valor pronoéstico y predictivo, ayudando a
identificar subtipos especificos de cancer de mama que presentaran una diferente evolucion
y respuesta a los tratamientos aplicados. %)

Clasificacion inmunohistoquimica del cancer de mama

La principal limitacion de las plataformas de expresion génica es su elevado coste, lo que las
convierte en herramientas poco accesibles en algunos medios. Para solucionar esto, se creo6
una clasificacion molecular del cancer de mama con marcadores subrogados, obtenidos
mediante inmunohistoquimica. La inmunohistoquimica detecta la expresién de antigenos en
tejidos, mediante el uso de anticuerpos especificos. La clasificacion inmunohistoquimica del
cancer de mama se basa en la combinacion de los receptores de estrogeno, los receptores de
progesterona, HER2 y Ki-67.

La clasificacion molecular y la obtenida por inmunohistoquimica no son totalmente
superponibles, aunque si muy similares13. Al aplicarla, se debe tener en cuenta que algunos
tumores basal-like no muestran el inmunofenotipo de triple negativo. Por ejemplo, tampoco
todos los tumores HER-2 por inmunohistoquimica pertenecen al subtipo HER-2 +

Los documentos de consenso de la Conferencia de Saint Gallen, que se resumen a
continuacion, establecen que la identificacion de los subtipos intrinsecos es mas precisa
cuando se realiza a partir de técnicas moleculares, pero cuando éstas no estan disponibles, se
puede obtener una clasificacion subrogada mediante inmunohistoquimica determinando el
receptor de estrdgenos (RE), receptor de progesterona (RP), Ki-67 y HER2, confirmado éste
ultimo mediante hibridacion in situ. %

La evolucion de la clasificaciéon subrogada de los subtipos intrinsecos de cancer de mama,
consensuada en las ultimas Conferencias de Saint Gallen, ha sido la siguiente:

- Consenso de Saint Gallen del afio 2009:
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Se aconsejo el uso de la clasificacion subrogada del cancer de mama y se recomendo el uso
de marcadores de proliferacion como Ki-67, para determinar el tratamiento éptimo en el
cancer de mama en estadio inicial, sin definir un punto de corte para este fin. Se reconocio el
valor prondstico y predictivo de respuesta de Ki-67. 5

Consenso de Saint Gallen del afio 2011:

Se incluyé el punto de corte de Ki-67 < 14% para distinguir los tumores Luminal Ay Blike,
basandose en los resultados obtenidos por Cheang et al, que establecian elpunto de corte en
13,25%. EIl objetivo de este estudio fue encontrar un punto de corte optimo de Ki-67 para
distinguir los tumores Luminal A y B-like HER-2 negativos mediante inmunohistoquimica,
equivalente a los perfiles de expresion génica. EI mejor punto de corte de Ki-67 fue 13,25%,
con una sensibilidad del 72% y especificidad del77%.

Los tumores Luminal B se asocian a un riesgo 1,5 veces mayor de recidiva o muerte por
cancer de mama que los tipos Luminal A, independientemente de la afectacion axilar,

de ahi la importancia de diferenciar ambos grupos. ®

- Consenso de Saint Gallen del afio 2013:

Se incluyé el punto de corte de > 20% del receptor de progesterona para diferenciar los tipos
Luminal Ay B-like, basdndose en los resultados obtenidos en el estudio de Prat et al. Segun
este estudio, los tumores Luminal B-like, asociados a un peor prondstico que los Luminal A,
se relacionan con una menor expresion del receptor de progesterona.

También se reafirmd la importancia de Ki-67 para decidir la administracion o no de
quimioterapia, de manera individualizada, pero respecto al punto de corte para distinguir
entre los tumores Luminal A y B, quedé manifiesta la controversia existente. La mayoria de
expertos votaron esta vez un valor de Ki-67 > 20% como alto, para distinguir entre luminal

Ay B-like20,21, mientras gque otros votaron puntos de corte mas bajos de Ki-67, a causa del
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riesgo de infratratar a los pacientes con tumores de tipo Luminal. A pesar de ello, la
clasificacion no se modifico y se mantuvo el punto de corte del 14% establecido en 2011. %
Consenso de Saint Gallen del afio 2015:

La mayoria de expertos votaron un punto de corte comprendido entre 20 - 29% para
considerar Ki-67 alto y distinguir los tumores Luminal A 'y B-like, pero a pesar de ello, no se
modifico la clasificacion previa. %

Estadificacion del cancer de mama

El sistema TNM es el principal método de estadificacion del cancer de mama y ha sido
aceptado por la Union for International Cancer Control (UICC) y por el American Joint
Committee on Cancer (AJCC).

Se basa en la valoracion de tres parametros: el tamafio del tumor primario (T), el grado de
diseminacion a los ganglios linfaticos regionales (N) y la presencia de metastasis a distancia
(M). Desde el afio 2009 se utiliza la 7¢ edicion de la clasificacion TNM. %)

Indice de proliferacion Ki-67

Historia

En 1983 Gerdes et al23, describieron un anticuerpo monoclonal que se unia a un antigeno
nuclear de una linea celular derivada del linfoma de Hodgkin, la linea L428, al cual
denominaron anticuerpo Ki-67. El nombre derivaba de la ciudad donde se descubrio6 (Kiel)
y el nimero original de la clona. EI mismo autor identificd en 1991 el antigeno al que se unia
este anticuerpo monoclonal, como una proteina nuclear no formadora de histonas, y le otorgo
el nombre de antigeno Ki-67.

En 1993 Schluter et al24, lograron secuenciar el antigeno nuclear Ki-67 por completo,
describiendo dos isoformas de la proteina, de 345 y 395 kD de peso molecular

respectivamente. En la actualidad, hay evidencia de que pueden existir mas isoformas de Ki-
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67, ademas de las dos descritas inicialmente. Posteriormente, en 1996 se secuencio el locus
del gen que codifica esta proteina, situado en el brazo largo del cromosoma 10 (10¢25). %
Funcion de Ki-67 en el tejido mamario normal y patologico

El antigeno Ki-67 esta presente en el nucleo celular durante las fases G1, S, G2 y mitosis del
ciclo celular. Las células en fase GO no lo expresan.

Ademas, la intensidad de su expresion varia a lo largo del ciclo celular: Los niveles de Ki-67
son bajos en G1y la fase precoz S y van aumentando progresivamente hasta alcanzar su nivel
maximo durante la fase de mitosis.

Por ello desde su descubrimiento, su expresion se ha correlacionado con la fraccion celular
en fase de proliferacion, utilizandose como un marcador de ésta. A pesar de ello, actualmente
todavia se desconoce cual es el papel exacto que desempefia Ki-67 durante dicha
proliferacion celular.

Se estima que la vida media de la proteina Ki-67 es de 60 - 90 minutos y la pueden expresar
tanto las células normales como las tumorales. En las células del tejido mamario normal, se
expresa en porcentajes muy bajos, inferiores al 3% y un hallazgo interesante es la ausencia
de expresion de Ki-67 en las células no tumorales con receptores de estrogeno positivo. Esta
distincion respecto a los receptores hormonales no ocurre en las células tumorales. También
se ha descrito correlacion entre el aumento de expresion de Ki-67 y una mayor densidad
mamaria.

Recientemente se han relacionado los niveles de Ki-67 con la fase del ciclo menstrual y se
cree que estos podrian aumentar durante la fase lGtea en tumores que expresan receptores
hormonales. En esta fase del ciclo se produce un pico de estrogenos y progesterona y en el

tejido mamario normal se produce un aumento de los fendmenos proliferativos. Este aspecto
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podria suponer una limitacion para la estandarizacion de puntos de corte de Ki-67 en
pacientes premenopausicas. *°

Valor pronostico de Ki-67 en cancer de mama

La proliferacion tumoral es uno de los principales factores pronosticos en cancer de mamay
una de las formas mas comunes de medirla en la practica clinica es mediante la determinacion
por inmunohistoquimica de Ki-67.

Pero ademas de Ki-67, existen otros parametros relacionados con la proliferacién tumoral
como el indice de actividad mitotica, la fraccion celular en fase S, el indice de timidina y el
antigeno nuclear de células proliferativas (PCNA). Todos ellos tienen valor prondstico y no
se han encontrado grandes diferencias al compararlos.

La mayoria de estudios realizados con el objetivo de analizar el valor prondéstico de Ki- 67
son retrospectivos e incluyen grupos heterogéneos de pacientes. A pesar de estas limitaciones
muchos de éstos han demostrado que valores altos de Ki-67 se correlacionan con una peor
supervivencia libre de enfermedad y dos metaandlisis publicados en 2008 y 2015
concluyeron que Ki-67 es un factor pronostico independiente de supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global en cancer de mama, tanto en pacientes con ganglios
positivos como negativos.

Los tumores con mayor expresion de Ki-67, presentan una mayor incidencia de recurrencias
locales y en los casos en los que se produzca una recidiva local ipsilateral, un valor alto de
Ki-67 en la recidiva también se ha asociado con una menor supervivencia libre de metastasis
a distancia. Los valores elevados de Ki-67 se han asociado no solamente con una peor
supervivencia libre de enfermedad, sino también con un menor tiempo hasta la recidiva,

incrementando el riesgo de metastasis a distancia en los dos primeros afios tras la cirugia. En
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pacientes metastasicos, un indice de proliferacion Ki-67 elevado en el tumor primario,
disminuye el tiempo de supervivencia global tras la recurrencia.

Algunos estudios, relacionan los valores iniciales altos de Ki-67 con una mayor prevalencia
de metastasis viscerales (cerebrales o hepaticas) en lugar de dseas Utilidad clinica de Ki-67
como factor pronostico:

La Conferencia de Consenso de Saint Gallen en 2015 concluy6 que actualmente no existen
dudas respecto al valor pronoéstico de Ki-67 en cancer de mama 'y de su utilidad para predecir
el beneficio de afiadir tratamiento con quimioterapia u hormonoterapia. Ki-67 puede ser
utilizado como factor prondéstico en subgrupos definidos de cancer de mama o formando
parte de un panel en combinacion con otros biomarcadores como los receptores hormonales
o HER2.

Sin embargo, las guias de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) y la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) no aconsejan su determinacién rutinaria como
marcador prondstico, probablemente debido a la falta de estandarizacion en su
determinacion, interpretacion y punto de corte A pesar de ello, Ki-67 es determinado de
manera casi sistematica en muchos centros, ante el diagnéstico de carcinoma infiltrante de

mama. 1

Factores prondsticos en cancer de mama no metastasico y su relacién con Ki-67

Definicion de factor prondstico

Se consideran factores pronosticos a todos aquellos factores que proporcionan informacién
sobre la evolucidn del paciente, sobre todo respecto a la supervivencia libre de enfermedad

y la supervivencia global, independientemente del tipo de intervencidon o tratamiento recibido
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La situacion ideal para aplicar este concepto, seria la de una poblacién que no recibiera
tratamiento sistémico. Pero actualmente es casi imposible realizar estudios que incluyan
exclusivamente a pacientes con cancer de mama sin terapia sistémica.

Se considera que un factor prondstico es util desde el punto de vista clinico, cuando puede
ser medido de manera reproducible y proporciona informacién independiente que no puede
ser obtenida més facilmente utilizando otro factor. Estos factores deben tener valor
prondstico independiente, demostrado por ejemplo a través del analisis estadistico
multivariante. Los factores prondsticos en cancer de mama son fundamentales en la toma de
decisiones respecto al tipo de terapia adyuvante y la agresividad de la misma. 5

Edad

La edad del paciente con cancer de mama se ha relacionado con la agresividad tumoral y el
prondstico del mismo, sobre todo en los grupos de edades extremas.

- Cancer de mama en pacientes jovenes:

El 2,5 - 4,8% de los canceres de mama se dan en pacientes con una edad inferior a 35 afios y
el 6,5 - 7% en menores de 40 afios 60,61,62. El cAncer de mama en pacientes jovenes (menos
de 35-40 afios), suele presentar una menor expresion de receptores hormonales, mayor grado
histoldgico y mayor expresion de Ki-67 y HER

Estas caracteristicas hacen que se comporten como tumores mas agresivos, con mayor
tamafo y afectacion ganglionar en el momento del diagnostico. Ademas, la edad inferior a
35-40 afios se considera un factor predictivo independiente de recidiva local cuando se realiza
una cirugia conservadora.

Céncer de mama en pacientes ancianas:

La incidencia de cancer de mama en pacientes ancianas estd aumentando debido al

envejecimiento progresivo de la poblacion. Se estima que, en el afio 2030, el 20% de la
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poblacién en los paises desarrollados tendra mas de 75 afios. En la actualidad, méas del 30%
de los canceres de mama diagnosticados en nuestro pais se dan en pacientes mayores de 70
afios. 9

Historia reproductiva

- Paridad:

Clasicamente se ha considerado la paridad como un factor protector frente al cAncer de mama,
sobre todo de tipo Luminal, debido a que durante el embarazo las células epiteliales
indiferenciadas mamarias se convierten en células epiteliales maduras, mas resistente a la
carcinogeénesis.

La relacion entre la paridad y los diferentes subtipos moleculares de cancer, no esta clara. Se
cree que la gestacion protege frente a aquellos tumores que expresan receptores hormonales
y se ha relacionado con un aumento en la proporcion de tumores triple negativos, aunque su
asociacion con la expresion de HER-2 no esta clara. Ademas, segun algunos estudios, parece
que la paridad podria proteger de los tumores con Ki-67 elevado: la nuliparidad se asociaria
a una mayor frecuencia de tumores de tipo Luminal B con HER-2 negativo.

- Premenopausia:

Al comparar los canceres de mama en pacientes premenopausicas y postmenopausicas,
algunos estudios han encontrado asociacion estadistica entre la premenopausia y una menor
expresion de receptores hormonales, mayor Ki-67 y peor supervivencia.

Tipo histoldgico

Como se ha expuesto en el apartado de la clasificacion histolégica del cancer de mama, los
dos principales tipos de cancer de mama (carcinomas ductales invasivos y carcinomas
lobulillares invasivos), pueden presentar una serie de diferencias que repercutiran en el

pronostico. 5
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El carcinoma lobulillar invasivo supone el 10-15% de los canceres de mama diagnosticados.
Al compararlo con el carcinoma ductal, algunos estudios refieren que el carcinoma lobulillar
presenta un comportamiento menos agresivo, estadio mas bajo en el momento del
diagnostico, mayor incidencia de multicentricidad y en caso de metastasis, éstas aparecen
con mas frecuencia en meninges, gastrointestinales, pleura, peritoneo y tracto genital
femenino. Ademas, el carcinoma lobulillar se ha asociado a valores mas bajos de Ki-67. A
pesar de que, en la actualidad, desde el punto de vista pronostico, la clasificacion histolégica
del cancer de mama ha perdido relevancia, todavia es importante en algunos tipos poco
frecuentes de tumores, permitiéndonos distinguir:

- Carcinomas asociados a mejor prondstico: carcinoma tubular, mucinoso, medular y
adenoide quistico.

- Carcinomas asociados a peor pronostico: carcinoma con células en anillo de sello, medular
atipico, metaplasicos. °

Tamaio tumoral

Se trata de uno de los factores prondstico clasicos en el cancer de mama.

En el sistema de estadiaje TNM, el tamafio tumoral de los carcinomas multifocales o
multicéntricos corresponde al didmetro maximo del foco tumoral invasivo de mayor tamario.
Un mayor tamafio tumoral se ha c"elcionado con yn peor pronéstico, perfil molecular més
agresivo y una mayor expresion de Ki-67

indice pronéstico de Nottingham (IPN):

Utilizado por primera vez en 1982, combina los tres factores prondsticos clasicos en cancer
de mama: tamafio tumoral, afectacion ganglionar y grado histolégico, utilizando la siguiente

férmula:
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(Afectacion ganglionar®: 1 = no ganglios positivos, 2 = 1 a 3 ganglios positivos, 3 =4 6 mas
ganglios positivos). %

Afectacion ganglionar

La afectacion ganglionar esta considerada como el principal factor pronostico en el cancer
de mama. El estudio inicial de la afectacion ganglionar en el cancer de mama se realiza
mediante la exploracidn fisica, que debe incluir la palpacién de los territorios axilares y supra
e infraclaviculares; y se complementa con la realizacién de una ecografia axilar. La ecografia
axilar es la técnica de imagen de eleccion para la valoracion ganglionar.

Receptores hormonales: Estrogeno y progesterona (RE y RP)

Aproximadamente el 60% de canceres de mama expresan receptores hormonales. La
expresion de estos receptores es valorada habitualmente mediante técnicas de
inmunohistoquimica, considerando como positivas las células que presentan tincién nuclear.
En la conferencia de Saint Gallen de 2009 se consensuo definir como receptor de estrogeno-
positivo y receptor de progesterona-positivo a aquellos tumores con al menos un 1% de
células inmunorreactivas. Esta definicion fue adoptada posteriormente también por las guias
de la Asociaciébn Americana de Oncologia Clinica (ASCO) y el Colegio Americano de
Patologia (CAP).

En los casos con receptores hormonales positivos, es importante indicar el porcentaje de
células neoplasicas que los expresan. Y también se puede valorar la intensidad media de
dicha expresion (intensidad de la tincion nuclear): + débil, ++ moderada, +++ fuerte. Existen
sistemas de puntuacion como el Allred score y el H score, que combinan estos parametros.
Segun la clasificacion molecular de cancer de mama, sélo los tumores de tipo Luminal
expresan receptores hormonales y éstos se beneficiaran del tratamiento con hormonoterapia,

tanto neoadyuvante como tras cirugia, disminuyendo el riesgo de recidiva. La respuesta
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obtenida con la hormonoterapia sera proporcional al porcentaje e intensidad de la expresion
de estos receptores. Los tumores que no expresan receptores hormonales, se suelen asociar a
una menor supervivencia libre de enfermedad y un mayor porcentaje de Ki-67 HER-2
HER2 es un receptor de membrana de tipo tirosin-quinasa para el factor de crecimiento
epidérmico humano, relacionado con la proliferacion celular y codificado por el gen
HER2/neu situado en el cromosoma 17. Existe amplificacion de este gen y/o sobreexpresion
del receptor en el 20 - 25% de tumores infiltrantes de mama. aproximadamente el 95% de
casos la sobreexpresion de HER2 se correlaciona con una amplificacion génica.

La sobreexpresion de HER2 se determina por técnicas de inmunohistoquimica,
distinguiéndose cuatro posibles categorias segtin las recomendaciones de la ASCO. %

Invasion linfovascular

Es la invasion de los vasos linfaticos y / 0 sanguineos por émbolos tumorales en el area
peritumoral. Los criterios diagnosticos de la invasion linfovascular tumoral aceptados por
Colegio Americano de Patologia son los siguientes:

- La invasion linfovascular puede diagnosticarse fuera de los limites del tumor.

La localizacion mas habitual es dentro de 1 mm de la periferia del mismo.

- Los émbolos tumorales no siguen exactamente el contorno del espacio donde estan, a
diferencia de los artefactos por retraccion.

- Deben verse nucleos de células endoteliales revistiendo el espacio.

- Los vasos linfaticos se localizan a menudo adyacentes a los vasos sanguineos, rodeandolos
parcialmente.

La presencia de invasion linfovascular, incrementa la posibilidad de recurrencia

locorregional y de afectacion ganglionar, asociandose a una peor supervivencia global y libre
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de enfermedad. Su aparicion se ha relacionado con formas tumorales mas agresivas, con

menor expresion de receptores hormonales y un mayor porcentaje de Ki-67. @5

Operacionalizacién de las variables:

Objetivos especificos | Variable Dimension Indicador Instrumento
Indagar las | Edad Afios Medidas Ficha de
caracteristicas descriptivasy | recoleccién
sociodemogréficas de posicion
relacionadas con el Frecuencias y
cancer de mamaen las Porcentaje.
pacientes que
consultan al Hospital
Universitario de Los
Andes Paridad Nulipara y
Multipara
Estado civil Soltera, casada,
divorciada, union
estable
Procedencia Origen de la
persona
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Determinar las | IHQ Antecedentes Frecuencia | Ficha de
caracteristicas clinicas Menopausia y porcentaje | recoleccion
y patoldgicas de la Fumar

muestra en estudio.

Describir los | IHQ Ki67 Frecuencia y | Ficha de
resultados de IHQ de RE porcentaje recoleccion
las pacientes con RP

cancer de mama con Her2

expresion de ki67

Analizar la asociacion | Caracteristicas Ki67 < 20% Chi Cuadrado | Matriz de
entre las | clinico patologicas | Ki67 > 20% Registro
caracteristicas clinico | / IHQ

patoldgicas del cancer

de mama vy la

expresion del

marcador celular Ki-

67

Identificar los factores | Factores pronostico | Tamafio tumoral Odds ratio Matriz de
prondsticos de las Nodulos linfaticos Registro
pacientes con cancer Inv. Linfovascular

de mama con Grado Histolégico

expresion del

marcador celular ki67

Conocer la | Supervivencia Promedio Mediana vy | Matriz de
supervivencia de las curva de | Registro

pacientes con cancer
de mama con
expresion de ki67

supervivencia

HIPOTESIS

El prondstico y tratamiento del cancer de mama es mas preciso si se usa adicional a las

herramientas tradicionales, métodos de inmunohistoquimica como Kki67; permitiendo la

individualizacion de las pacientes y asegurando un tratamiento eficaz y oportuno para que

pueda gozar de una calidad de vida.
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CAPITULO III.
MARCO METODOLOGICO

Tipo y disefio de la investigacion

Enfoque de la investigacion:

La investigacion tiene un enfoque cuantitativo, donde se probara a una hipotesis por medio
de datos numéricos, expresados a través de objetivos claramente establecidos y variables

objeto de estudio.

Tipo de estudio:

Descriptivo. Serie clinica: retrospectiva no concurrente.

Sitio de investigacion: Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes.

Poblacion y muestra

Paoblacion

La poblacién estard conformada por 199 pacientes con cancer de mama en el Instituto

Auténomo Hospital Universitario de Los Andes, en el periodo comprendido entre2010-20109.

Muestra:

Consistira en realizar un muestreo intencional de aquellos casos que reportaron por IHQ
expresion del marcador de proliferacion celular ki67 en el Instituto Autébnomo Hospital
Universitario de Los Andes, en el periodo comprendido entre 2010-2019, que cumplan con

los criterios de inclusion y exclusion:
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Criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusion:

Pacientes diagnosticadas con cancer de mama, con estudio de IHQ que exprese el marcador

de proliferacion celular ki67, independientemente del estadio, desde 2010-2019.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con patologia mamaria sin diagndstico inmunohistoquimico.

2. Pacientes con lesiones pre-malignas o malignas de otra indole.

3. Informe de inmunohistoquimica sin reporte de Ki-67

4.Pacientes con descripciones anatomopatolédgicas incompletas o donde falte alguna de las

variables propuestas.

TECNICAS PARA EL PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA INFORMACION

Técnica de recolecciéon de datos:

La recogida de datos se realizara mediante la revision retrospectiva de las historias clinicas
de las pacientes atendidas en el periodo seleccionado 2010-2019 del Servicio de Ginecologia
y Obstetricia Consulta de Patologia Mamaria, tomando en cuenta los criterios de exclusion y
se describiran los aspectos relacionados con los objetivos propuestos, segun lo plasmado en

el formato de recoleccion de los datos.
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Anadlisis Estadistico:

Andlisis estadistico descriptivo: Para variables categoricas se calculara distribucion de
frecuencia y porcentaje simple, para variables cuantitativas continuas se realizaran medidas
de tendencia central (media aritmética, mediana) y variabilidad (desviacion estandar y error

estandar de la media).

Andlisis estadistico inferencial: El céalculo se observara la diferencia entre los valores
medios de las diferentes variables en estudio; para muestras con distribucion normal se
utilizara la T de Student para representar la muestra independiente, y se utilizara el chi-
cuadrado de Pearson para observar la asociacion entre variables cualitativas. Para analizar

los datos estadisticos, se utilizara el pagquete de software estadistico de Windows SPPS 25.
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CAPITULO IV
RESULTADOS

Tabla N.1 Distribucion de la muestra segtin edad.

Estadisticos N=199 Edad (afios)
Media 53,88
Desuv. tip. 11,940
Minimo 20
Maximo 85

En la tabla 1 se muestra la distribucion de la muestra segn edad, con una media de
53 afios y desviacion de aproximadamente 11 afios, siendo la menor de 20 afios y la mayor

de 85 afos.

Tabla N.2. Distribucién de la muestra seguin estado civil, escolaridad y procedencia

Edo Civil Frecuencia Porcentaje
Soltera 69 34,6
Casada 78 39,1
Unioén Libre 52 26,2

Escolaridad
Secundaria 82 41,2
Universitaria 65 32,6
Otro 52 26,1

Procedencia
Mérida 87 43,7
Lagunillas 18 9,0
El Vigia 41 20,6
Tucani 10 5,0
Zulia 30 15,0
Trujillo 13 6,5
Total 199 100,0

Fuente: Ficha de recoleccién

En la tabla 2 se demuestra que un tercio de las pacientes de la poblacion no cuentan

con una relacién estable, distribuyéndose de manera similar en las otras dos variables. Por su
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parte, casi el 42% presenta algin grado de instruccion, sumandose un 32% de nivel

universitario.

Respecto a la procedencia de las pacientes, casi un 44% de ellas representan a la
poblacion meridefia, con un 20% procedentes de El Vigia y el resto divididas entre

Lagunillas, estados Zulia 'y Trujillo.

Tabla N.3. Distribucién de la muestra segun paridad.

Paridad Frecuencia Porcentaje

Nulipara 56 28,1

Multipara 143 71,8
Total 199 100,0

En la tabla 3 se expresa la distribucién de las pacientes segln su paridad evidenciando una tendencia

a la multiparidad con un 71% de la muestra.

Tabla N.4. Distribucién de la muestra segin menopausia.

Menopausia Frecuencia Porcentaje
SI 92 46,2
NO 107 53,8
Total 199 100,0

En la tabla 4 se observa la distribucion de las pacientes segin su estado de menopausia

evidenciando un 53% de las pacientes que cursan con la misma.

Tabla N.5. Relacién entre los niveles de Ki67 y la edad de las pacientes.

Expresion celular Ki67

<20% >20% Total
Edad N % N % N % P-valor
18 - 35 1 0,5 11 5,5 12 6,0
35-50 31 15,6 35 17,6 66 33,2 0.082
50 - 64 37 18,6 44 22,1 81 40,7 ’
65 y mas 19 9,5 21 10,6 40 20,1
Total 88 44 111 56 199 100
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En la tabla 5 evidenciamos la comparacion entre la expresion celular del Ki67 segun la edad
de las pacientes no observando una diferencia estadisticamente significativa con un (P-valor

= 0,082 > 0,05) y se observaron valores muy similares entre los grupos.

Tabla N.6. Distribucién de la muestra segiin inmunohistoquimica.

Inmunohistoguimica Frecuencia Porcentaje
LUM A 42 21,1
LUM B 76 38,2
TRIPLE- 61 30,7
Her2 20 10,1
Total 199 100,0

En la tabla 6 se muestra la distribucion de las pacientes segun sus resultados de
inmunohistoquimica en donde se evidencia una mayor frecuencia de pacientes Luminal B

con 76 (38,2%) y menor frecuencia el Her2 20(10,1%)

Tabla N.7. Relacion entre los niveles de Ki67 y el estadio TNM de las pacientes.

Expresién celular Ki67

<20% >20% Total
Estadio N % N % N % P-valor
I 9 4,5 5 2,5 14 7,0
A 26 13,1 22 11,1 48 24,1
1B 22 11,1 16 8,0 36 19,1
A 14 7,0 18 9,0 32 16,1 0,003**
B 17 8,5 41 20,6 58 29,1
lc 0 0,0 4 2,0 4 2,0
IVB 0 0,0 5 2,5 5 2,5
Total 88 44,2 111 55,8 199 100,0

En la tabla 7 en relacion al estadio, las pacientes con Ki67 > 20% fueron mas frecuentes

aquellas con estadios 111B 41(20,6%) seguidas del estadio 1A 22(11,1%) y en menor
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frecuencia el estadio IIC 4 (2%). Mientras que en pacientes con Ki67< 20% hubo una
relacién similar entre los estadios 1A 26 (13,1) y 1B 20 (11,1%) y con menor frecuencia el
estadio 1V con 0 (0,0%). Al comparar los valores de Ki67 por encima del punto de corte

obtenemos un P- valor (0,003) estadisticamente significativo entre los diversos estadios.

Tabla N.8. Relacién entre los niveles de Ki67 y el status del tumor primario (T) de las pacientes.

Expresion celular Ki67

<20% >20% Total

Tamafio del % N % N %  P-valor
tumor

T1 16 8.0 8 4.0 24 12.1

T2 26 13.1 32 16.1 58 201 o
T3 27 13.6 22 11.1 49 246

T4 19 9.5 49 246 68 342

Total 88 44,2 111 55.8 199 1000

En la tabla 8 entre las pacientes con Ki67 > 20% fueron més frecuentes aquellas con tamafio
tumoral clasificado como T4 49 (24,6%) seguidas de aquellas con T2 32 (16.1%) y con menor
frecuencia T1 8 (4%). Por el contrario, en pacientes con Ki67 <20% hubo mayor frecuencia
en pacientes con T3 27 (13,6) y T2 26 (13,1%) con un P-valor de 0,002 estadisticamente

significativo entre los tumores primarios con Ki67 >20%.
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Tabla N.9. Relacion entre los niveles de Ki67 y el status axilar (N) segun clasificacion TNM de las

pacientes.

Expresion celular Ki67

<20% >20% Total
NO(,quo N % N % N % P-valor
linfatico
NO 41 20,6 38 19,1 75 39,7
N1 40 20,1 47 23,6 87 43,7
0,021**
N2 7 3,5 23 11,6 30 15,1
N3 0 0,0 3 11,5 3 15
Total 88 44,2 111 55,8 199 100,0

En la tabla 9 se evidencia que entre las pacientes con Ki67 >20% fueron mas frecuentes

aquellas catalogadas con nodulos linfaticos N1 47 (23,6%) con menor frecuencia N3 3

(11,5%). Mientras que las que presentaron Ki67<20% fueron mas frecuentes NO 41 (20,6%)

y menos frecuentes N3 0 (0,0%). Obteniendo un P-valor (0,021) estadisticamente

significativo entre los grupos que expresaron Ki67 <20%

Tabla N.10. Relacion entre los niveles de Ki67 y la invasion linfovascular de las pacientes.

Invasion linfo -

Expresion celular Ki67

vascular <20% >20% Total
N % N % N % P-valor
Si 19 9,5 74 37,2 93 46,7 0.000**
No 69 34,7 37 18,6 106 53,3 ’
Total 88 44,2 111 55,8 199 100,0

En la tabla 10 se evidencia que en el grupo con Ki67 >20% hubo invasion vascular en 74

(37,2%) mientras que no hubo invasién linfovascular en 37 (18,6%) por otro lado en el grupo

con Ki67 <20% no hubo invasién linfovascular en 69 (34,7%) y si hubo invasion
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linfovascular en 19 (9,5%) lo que nos da un P- valor de (0,000%) el cual es estadisticamente

significativo.

Tabla N.11. Relacién entre los niveles de Ki67 y el tipo histolégico de las pacientes.

Expresién celular Ki67

Tipo <20% >20% Total

Histoléogico N % N % N % P-valor
CADI 84 42,2 111 55,8 195 98,0 0.023%*
CALI 4 2,0 0 0,0 4 2,0 ’
Total 88 44,2 111 55,8 199 100,0

En la tabla 11 en las pacientes con Ki67 >20% el tipo histologico mas frecuente fue el Ca.
Ductal infiltrante 195 (98,0%) seguido por el Ca. Lobulillar infiltrante 4 (2%). Se encontrd
una asociacion estadisticamente significativa entre el nivel de Ki67 y el tipo histolégico con

un P-valor (0,023) < 0,05.

Tabla N.12. Relacion entre los niveles de Ki67 y el grado de diferenciacion celular (G) de las pacientes.

Expresién celular Ki67

Grado de <20% >20% Total
diferenciacion N % N % N % P-valor
G1 6 3,0 8 4,0 14 7,0
G2 73 36,7 88 44,2 161 80,9 0,766
G3 9 45 15 7,5 24 12,1
Total 88 442 111 55,8 199 100,0

En la tabla 13 en relacion al Ki67 >20% se encontré una mayor frecuencia en el Grado 2 88
(44,2%) y una menor frecuencia en G1 8 (4%). En aquellas con Ki67 <20% se reporté G2 73

(36%) con mayor frecuencia mientras que G1 6 (3%) obtuvo la menor frecuencia.
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Tabla N.13. Relacion entre los niveles de Ki67 y los receptores de estrdégeno y progestageno de las

pacientes.

Expresion celular Ki67

Estrégeno <20% >20% Total
N % N % N % P-valor
Positivo 63 31,7 58 29,1 121 60,8 0.006**
Negativo 25 12,6 53 26,6 78 39,2 ’
Total 88 44,2 111 55,8 199 100,0
Progestageno
Positivo 57 28,6 54 27,1 111 55,8 0.023%*
Negativo 31 15,6 57 28,6 88 44,2 '
Total 88 44,2 111 55,8 199 100,0

En la tabla 13 se encontrd que en el grupo con Ki67 >20% 58 (29,1%) presentaron receptores
de estrdgeno positivos y 53 (26,6%) resultaron negativos. En el Ki67 <20% 63 (31,7%)

presentaron receptores de estrégeno positivos y 25 (12,6%) presentaron receptores negativos
resultando estadisticamente significativo con un P-valor (0,006). Por otra parte, en cuanto a
los receptores de progesterona en el grupo con Ki67 >20% estuvo presente en 54(27,1%) y
negativo en 57 (28,6%). En el grupo con Ki67 <20% el receptor de progestageno se encontrd
positivo en 57 (28,6%) y negativo en 31 (15,6%) con una asociacion estadisticamente

significativa con un P-valor (0,023) < 0.05.
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Tabla N.14. Relacidn entre los niveles de Ki67 y el Her2 de las pacientes.

Expresién celular Ki67

<20% >20% Total
Her2 N % N % N % P-valor
Positivo 8 4,0 12 6,0 20 10,1 0.689
Negativo 80 40,2 99 49,7 179 89,9 '
Total 88 44,2 111 55,8 199 100,0

En la tabla 14 las pacientes con Ki67 >20% el Her2 estuvo negativo en 99 (49,7%) mientras
que solo estuvo presente en 12 (6%). En pacientes con Ki67<20% el Her2 estuvo positivo en
8 (4%) mientras resulto negativo en 80 (40,2%).

Tabla N.15. Distribucion de la muestra segun tiempo libre de la enfermedad.

Desviaci6

Expresién celular Ki67 N Media n tip P-valor
Tiempo libre de la <20% 88 3,159 2,050 0207
enfermedad >20% 104 3,577 2,456 ’

En la tabla 15se evidencia las pacientes con un Ki67 <20% 88 media 3,159 mientras que las
pacientes con Ki67 >20% 104 media 3,577.

Tabla N.16. Promedio de Ki67 en pacientes con cAncer de mama del (IAHULA).

Estadisticos ki67
Media 21,44
Desuv. tip. 26,275

En la tabla 16 se observa el promedio en el porcentaje de Ki67 (21) de las pacientes con
cancer de mama pertenecientes a dicho estudio con una desviacion tipica de 26,2.
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CAPITULOVV.
DISCUSION

El cancer de mama es una enfermedad con un alto porcentaje de morbilidad la cual
se a estudiado a lo largo del tiempo para tratar de predecir su prondstico, por tal motivo ha
surgido la necesidad de investigar nuevos métodos para actuar con mayor exactitud. La
mayoria de estos estudios se han realizado fuera de estas latitudes por lo tanto conocer los
aspectos relacionados con esta neoplasia en la poblacion femenina del Hospital Universitario

de Los Andes puede plantear una situacion distinta y una realidad que debemos conocer.

Respecto al estudio luego del analisis de la informacion obtenida se encontré que las
pacientes tenian una edad promedio de 53 afios con una desviacion tipica de 11,9 afios. 7

La mayoria de las pacientes contaban con una relacion establecen un 39,1% estaba
casada y casi el 26,2% tenian una relacion informal.

Respecto a la escolaridad, aproximadamente el 74% de las pacientes cuenta con algun
grado de instruccion, mientras que el 26% negaba algun tipo de estudio, lo cual es bastante

alto.

Aproximadamente mas del 52% de la poblacién es de procedencia local en la ciudad

de Mérida, con un 20% de pacientes procedentes del Vigia y un 15% de otros Estados

Con respecto a la paridad de las pacientes se evidencio que la mayoria de estas eran
multiparas con un 78,1% del total de muestra.

Se constato que de este grupo de pacientes un 53,8% correspondia a pacientes

menopausicas.
Se encontrd que las pacientes con Ki67 >20% tenian edades por encima de los 35 afios

con un total de 100 (50,5%) 7
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En relacion al estadio TNM existen pocos trabajos que incluyeran esta variable para
su correlacion con el Ki67. En la presente investigacion se evidencia que las pacientes con
Ki67 altos (>20%) se asocian con estadios localmente avanzados de la enfermedad, lo cual
coincide con resultados obtenidos por Chien Yang Hung y colaboradores. “® Asi mismo
cuando evaluamos el tamafio tumoral, la mayor parte de las pacientes con Ki67 por encima

del punto de corte, presentaron dimensiones categorizadas como T4y T2.®

Entre las pacientes con Ki67 > 20% fueron mas frecuentes aquellas categorizadas
con estatus axilar clasificado como N1, 46 (23,1%) resultados muy similares a estudios
realizados en nuestra poblacion ®® Ademas de esto observamos diferencias estadisticamente
significativas entre estos grupos con un P-valor de (0,032) posiblemente a la diferencia de

pacientes que existe al compararlos.

En pacientes con Ki67 > 20% existi¢ invasion linfovascular en 74 (37,2%) mientras
gue no existio invasion linfovascular en 37 (18,6%) resultando estadisticamente significativo
con un P-valor de 0,00* resultandos diferentes a los expresados por Mayanga-Sausa, Silvia

(7 en donde no existia tal diferencia en los porcentajes de los grupos.

En las pacientes que tuvieron valores de Ki67 > 20% predomino el Estadio Il
encontrandose una asociacion estadisticamente significativa P-valor (0,004) y coincidiendo
con el estudio de Panal y colaboradores ) donde al comparar los niveles de expresion del Ki

67 con el estadio de la enfermedad observando que a mayor estadio mayores niveles de Ki67.

En el grupo de muestra se evidencio que el tipo molecular mas representativo fue
Luminal B 76 (38,2%) seguido de Triple negativo con 61 (30,7%). El grupo con menos

frecuencia fue el representado por pacientes con Her2 con 20 (10,1%). Similar a lo
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encontrado por Chien Yang Hung y colaboradores. ‘® donde se report6 una asociacion entre
las clases de mejor pronostico (Luminal Ay B) con indices de Ki 67 bajos y peor pronostico

(Her2 y triple negativo) con valores de Ki67 por encima del punto de corte.

Al relacionar el Ki67 con el grado de diferenciacion celular encontramos que el
expresado como G2 fue el mas frecuente con 161 (80,9%) y de estas 88 (44,2%) pertenecian
al grupo de pacientes con Ki67 > 20%. Estos resultados son similares a los realizados por
Mayanga-Sausa, Silvia en donde el G2 tuvo una frecuencia de 52% y de estas con Ki67 >

20% un 55%. @7

En nuestro estudio también pudimos observar que en pacientes que tuvieron
resultados de Ki67 < 20% 63 (31,7%) presentaron receptores de estrégeno positivos y 25
(12,6%) presentaron receptores negativos
resultando estadisticamente significativo con un P-valor (0,006). Por otra parte, en cuanto a
los receptores de progesterona en el grupo con Ki67 <20% el receptor de progestageno se
encontr6 positivo en 57 (28,6%) y negativo en 31 (15,6%) con una asociacion
estadisticamente significativa con un P-valor (0,023) < 0.05. Resultados similares a los
obtenidos por otros estudios *"'® en donde se deduce que cuando existe positividad de los
receptores hormonales Estrogenos y Progesterona existe una menor proliferacion celular lo
que se traduce en indices de Ki67 por debajo del punto de corte. Mientras que cuando
comparamos la presencia de Her2 con Ki67 > 20% no obtuvimos resultados significativos.

Finalmente realizamos una estimacion de la supervivencia de las pacientes
pertenecientes al estudio evidenciando un tiempo de supervivencia de 113,5 meses con
intervalo confianza 95% aunque la cantidad de pacientes fallecidas que pudimos corroborar

fue muy baja.
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CAPITULO VI.
CONCLUSIONES

El cancer de mama representa una enfermedad con un alto indice de morbimortalidad y
nuestra poblacion meridefia no escapa a esto por esto mismo se han realizado diversos
estudios para ayudar al pronéstico y comportamiento de la enfermedad en este trabajo

contribuye a un soporte mas para la investigacion de la misma.

En relacion a las caracteristicas sociodemogréaficas tenemos que el promedio de edad de las
pacientes fue de 51 afios, en cuanto al estado civil 74% eran casadas, por otro lado, un 78%
de estas pacientes presentaban algin grado de instrucciéon escolar, con respecto a la
procedencia 52,7% pertenecian a la ciudad de Mérida. Ademas de esto un 72% de las

pacientes eran multiparas y un 46% se encontraban en menopausia.

En el presente estudio se encontrd que las pacientes con resultados de inmunohistoquimica
estaban representadas por el tipo molecular en 38,2% con la categoria Luminal B y Triple
negativo 30,7% asociandose estos a valores de Ki67 por encima del punto de corte también
una asociacion significativa entre los valores del marcador de proliferacion celular Ki67 por
encima del 20% en relacion a las caracteristicas tumorales de mal prondstico en el cancer de
mama. arrojando que los tumores de mayor tamafio presentaban valores de Ki67 por encima
del 20%, en cuanto al grado histoldgico fue el méas representativo pacientes categorizadas
como G2 ademas de que también obtuvieron los valores mas altos de Ki67 > 20% con un

44,2%. Se obtuvieron resultados con valores estadisticamente significativos en cuanto a
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receptores de estrogeno y progestageno asociados a Ki67 menores de 20% a diferencia del
Her2 donde pudimos ver que la mayoria de las pacientes presentaban Ki67 >20%. Al estimar

la supervivencia se evidencio un tiempo de supervivencia de 113,5 meses.

CAPITULO VII.
RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios de inmunohistoquimica en toda paciente diagnosticada con
Céancer de mama que incluyan el marcador de proliferacion celular Ki67 ya que este
representa un alto valor pronostico en cuanto a la enfermedad teniendo en cuenta que no debe

ser tomado como un marcador Unico sino en contexto con otros factores.

Realizar nuevas investigaciones para nuestra poblacién que permitan predecir el
comportamiento de esta enfermedad y asi beneficios en cuanto a nuevas terapéuticas

instauradas.
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Formato de Recoleccion de datos

CORRELACION ENTRE LA EXPRESION DE K167 CON FACTORES PRONOSTICOS
EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA EN EL INSTITUTO AUTONOMO
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LOS ANDES PERIODO 2010-2019

Nombre y Apellidos Historia #

Edad afios teléfono
Procedencia

Antecedentes Menarquia

ler Embarazo____

Paridad

Motivo de consulta

Tipo histolégico:

Grado Histologico: | Il i
Invasion Linfovascular:

Linfatica Vascular

Resultado de la inmunohistoquimica

RE:___ RP: Her2: Ki67: Perfil IHQ Fecha diagnéstica:

Tamafotumoral: T1 T2 T3 T4 Fecha ultima consulta:
Estatus ganglionar: NO N1 N2 N3 Muerte

Metastasisadistancia: MO M1

Estadio
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