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RESUMEN.

ANTECEDENTES: A nivel de salud publica mundial y particularmente en Ecuador, el
cancer de mama (BC) es la primera causa de morbimortalidad en mujeres. El carcinoma ductal
infiltrante (CDI) es el que con mas frecuencia se diagnostica y, si es un estadio localmente
avanzado, se usa quimioterapia neoadyuvante para reducir la carga tumoral y poder ser intervenido
quirdrgicamente con intencion curativa. OBJETIVO: Determinar el efecto de la quimioterapia
neoadyuvante en el CDI de mama con expresion indeterminada de HER2neu en pacientes
atendidas en el Instituto Oncolégico Nacional (ION) Dr. Juan Tanca Marengo — SOLCA.
METODOLOGIA: Se realizé un estudio de corte transversal, de Gnico centro, de tipo casos y
controles en una muestra de 112 pacientes atendidas en el lapso entre el 01 de enero de 2015 a 31
de diciembre de 2019 que recibieron quimioterapia neoadyuvante con cirugia posterior. Los
resultados se exponen en graficos y tablas, con andlisis de significacion estadistica segun el caso.
RESULTADOS: el promedio de edad fue de 50,4 afios £11.36; 75 % de pacientes fueron
postmenopausicas. EI HER2neu indeterminado fue del 11.9 % de total de pacientes atendidas y
estuvo asociado con la presencia de receptores hormonales (OR: 2.21, IC 95 %: 1.01 — 4.84,
p=0.014). No presento asociacion la expresion de HER2neu con respuesta completa (OR: 0.90, IC
95 %: 0.36 — 2.22, p=0.83), parcial (OR: 1.03, IC 95 %: 0.44 — 2.38, p=0.94) o quimio resistencia
(OR: 1.05, IC 95 %: 0.46 — 2.36, p=0.90). Tampoco se encontrd asociacién cuando se analizé si
esta respuesta estuvo influenciada por la expresion de receptores hormonales. CONCLUSION:
No existe correlacion entre la expresion indeterminada de HER2neu y la respuesta patoldgica
completa, parcial o quimio resistencia tras la neoadyuvancia en pacientes sometidas a mastectomia
radical o cirugia conservadora de mama. Palabras clave: cancer de mama, neoadyuvancia,

respuesta al tratamiento, HER2neu indeterminado.



ABSTRACT.
BACKGROUND: At the global public health level and particularly in Ecuador, breast

cancer (BC) is the leading cause of morbidity and mortality in women. Infiltrating ductal
carcinoma (IDC) is the most frequently diagnosed and, if it is a locally advanced stage,
neoadjuvant chemotherapy is used to reduce the tumor burden and allow surgical intervention with
curative intent. OBJECTIVE: To determine the effect of neoadjuvant chemotherapy in breast
CDI with indeterminate expression of HER2neu in patients treated at the National Oncology
Institute (ION) Dr. Juan Tanca Marengo - SOLCA. METHODOLOGY: A cross-sectional,
single-center, case-control study was conducted in a sample of 112 patients seen from January 1,
2015 to December 31, 2019 who received neoadjuvant chemotherapy with subsequent surgery.
The results are presented in graphs and tables, with analysis of statistical significance according to
the case. RESULTS: the average age was 50.4 years +11.36; 75% of patients were
postmenopausal. Indeterminate HER2neu was found in 11.9% of all patients seen and was
associated with the presence of hormone receptors (OR: 2.21, 95% CI: 1.01 — 4.84, p=0.014).
There was no association between HER2neu expression and complete response (OR: 0.90, 95%
Cl: 0.36 - 2.22, p=0.83), partial (OR: 1.03, 95% CI: 0.44 - 2.38, p=0.94) or chemo resistance ( OR:
1.05, 95% CI: 0.46 — 2.36, p=0.90). Neither was any association found when analyzing whether
this response was influenced by the expression of hormone receptors. CONCLUSION: There is
no correlation between indeterminate HER2neu expression and complete or partial pathological
response or chemoresistance after neoadjuvant therapy in patients undergoing radical mastectomy
or breast-conserving surgery. Keywords: breast cancer, neoadjuvant treatment, response to

treatment, HER2neu low.



INTRODUCCION

El cancer de mama (BC por sus siglas en inglés) ocupa el primer lugar entre los tumores
diagnosticados a nivel mundial. Los recientes avances en tratamientos, tanto quirirgicos como en
radio oncologia, han permitido que la terapéutica se optimice, ademas que los avances en
inmunoterapia han logrado cambios en el prondstico y en supervivencia general tanto en estadios
locales, como en los localmente avanzados y metastasicos (ProductAccess | eBook Content | ASCO

Education, s. f.).

A nivel mundial, el BC (tomando en cuenta solo el diagnosticado en mujeres) ha
sobrepasado al cancer de pulmon como el mas cominmente diagnosticado en ambos sexos, con
un numero estimado en 2 300 000 casos nuevos en 2020, lo que representa un 11.7 %; con relacién
a la mortalidad, es la quinta causa de muerte por cancer a nivel del mundo, representando el 6.9 %

de fallecimientos (Sung et al., 2021).

En los EE UU este tumor muestra una tendencia de aumento en la incidencia relacionada
con la edad, siendo de 23.5 por 100 000 habitantes en el grupo entre 15 a 39 afios y de 222.4 por

100 000 habitantes en el grupo entre los 40 a 64 afios (Siegel et al., 2019) (Cronin et al., 2018).

A nivel de Ecuador, el Registro Nacional de Tumores de la Sociedad de Lucha contra el

Cancer (SOLCA) nucleo Guayaquil, presenté que la tasa cruda de incidencia es 39.6 por 100 000
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habitantes, mostrando un incremento del 14 % con respecto al afio previo, siendo mas afectados
los grupos de mayores de 60 afos y con una tendencia al incremento de esta incidencia (Tanca
Campozano et al., 2015). El Ministerio de Salud Publica (MSP) en su pagina institucional, informa
que, segun datos del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC), esta enfermedad es una
de las principales causas de muerte en las mujeres del Ecuador, ocupando el puesto 11 de entre las
causas generales de muerte, y siendo la primera entre las causas oncoldgicas (hubieron 3430
defunciones entre 2012 y 2017; en 2017 se registraron 670 defunciones por cancer de mama en
mujeres y 3 en hombres, lo que equivale a una tasa de mortalidad de 3.99 por 100 000 habitantes)

(Cifras de Ecuador — Cancer de Mama — Ministerio de Salud Publica, s. f.).

Los casos de BC que presentan sobreexpresion de la proteina HER2neu (definida como
una expresion por inmunohistoquimica (IHQ) 3 + o como una IHQ 2+ con prueba por hibridacion
in situ (ISH) amplificada en la muestra de anatomia patolégica) representan entre el 25 al 30 % de
casos de BC (Meléndez Guevara & Asencio Aguedo, 2017), con un comportamiento diferente
tanto clinico como bioldgico y patolégico. En el afio 2021, se publicé un estudio que analiz6 3512
pacientes y los clasifico segin la expresion de HER2neu, encontrando que el 34 % tuvo
sobreexpresion de HER2neu, 31 % expresion incompleta/indeterminada/baja de HER2neu (20 %
asociado a receptores hormonales positivos y 11 % con receptores hormonales negativos) y 35 %
no tuvo expresion de HER2neu (13 % asociado a receptores hormonales positivos y 22 % con

receptores hormonales negativos) (Denkert et al., 2021).
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CAPITULO |

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El manejo del BC requiere de la intervencion de un equipo multidisciplinario en las distintas
fases del mismo, tanto en el diagnostico como en el tratamiento, requiriendo que cada una de las
partes sea parte de un todo para lograr éxito, traducido en la potencial curacion de la paciente.
Dicho esto, cada vez méas se hace necesario en el area de oncologia el investigar cual es la mejor
alternativa terapéutica para un manejo personalizado. En relacion al BC, cada dos afios en la ciudad
de St. Gallen en Suiza, se reine un concejo de expertos en BC a nivel mundial (que se llama el
Consenso de St. Gallen), y este esfuerzo ha llevado a desarrollar una clasificacion que ha intentado
llegar a esta meta al tratar de responder tres preguntas: ¢Que justifica el uso de terapia endocrina?
¢En qué se basa el uso de terapia anti HER2neu? Y finalmente ;Qué condiciones avalan el uso de
quimioterapia? (Goldhirsch et al., 2009); estas inquietudes se basan en que las células de la mama
tienen expresiones que las permiten clasificar tanto como en células basales como en células
luminales (Perou et al., 2000), cada una con expresiones clinicas diferentes cuando se transforman
en malignas. El consenso de St. Gallen ha tenido varios avances desde el afio 2009 hasta la
actualidad: en el afio 2011 (Gnant et al., 2011) y en el afio 2013 (Goldhirsch et al., 2013), y
basadndose en cuatro marcadores de IHQ en la muestra de patologia (Receptores de Estrogeno - ER
-, Receptores de Progesterona - PR -, HER2neu y Ki 67) lo clasificaron en: Luminal A, Luminal
B, HER2neu enriquecido y Triple Negativo (llamado también Basal like). Para el subtipo
HER2neu enrich, se empezo el uso de anticuerpos monoclonales (mAb) dirigidos contra esa diana
terapéutica. Para el afio 2015, se definio que los estudios de firma molecular (PAM 50, Oncotype
Dx, Endopredict y Mammaprint) tienen utilidad para definir posibles candidatos a tratamiento de

quimioterapia o terapia endocrina si el resultado de patologia no es lo suficiente para definirlo
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(Jackisch C et al., 2015), lo cual se ratifica en el 2017, en que la utilidad de estas plataformas se
enfoca mas a los subtipos Luminal A y Luminal B para poder distinguir cada uno de estos subtipos
(Gnant et al., 2017); para el 2019, se toman en cuenta los resultados del estudio TAILORX en que
se recomienda quimioterapia en el subtipo Luminal A con un score de recurrencia (RS) de 21 a 25
usando la plataforma Oncotype Dx (Balic et al., 2019), no cambiando esta recomendacién en el

ultimo consenso del afio 2021 (Thomssen et al., 2021).

A pesar de los avances descritos en el parrafo anterior, en que ha cambiado el enfoque de
tratamiento fundamentalmente en los subtipos Luminal y HER2neu enrich, ha surgido una
interrogante acerca del efecto del tratamiento en un subtipo no descrito aun de manera formal: el
HER2neu indeterminado (llamado también incompleto o bajo — low en inglés —), definido como
una expresion de HER2neu 1+ por IHQ o una expresion de HER2neu 2+ por IHQ pero con prueba
confirmatoria para amplificacion (Hibridacion fluorescente in situ — FISH — o Hibridacion in situ
por plata — SISH -). Si bien, en un inicio se pensé que estos pacientes eran candidatos a uso de
terapia dirigida contra HER2neu con anticuerpos monoclonales (mAb) como lo es el Trastuzumab,
se demostrd en el estudio NSABP B-47 que la adicion de este mAb al tratamiento de quimioterapia
en este subgrupo de pacientes no mejora la supervivencia general (OS), ni la supervivencia libre
de enfermedad (DFS), ni la recurrencia a distancia (Fehrenbacher et al., 2019). En el estudio de
Denkert y cols. se demostro, sin embargo, que los pacientes que pertenecen a este nuevo subgrupo
posee una biologia especifica y muestra diferencias con respecto a quienes no expresan este
marcador, siendo mas quimio resistentes en casos que no expresen receptores hormonales (Denkert

et al., 2021), algo que no se ha comprobado en otros estudios (Dehghani et al., 2020).
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Para la presente investigacion, se toma como definiciobn para estatus HERZ2neu
indeterminado la tomada para el estudio DESTINITY-Breast04, en que debe cumplir uno de dos
requisitos en la muestra de patologia: a) Expresién de HER2neu 1+ en la muestra; o b) Expresién

de HERZ2neu 2++ en la muestra con prueba confirmatoria (SISH) negativa (Modi et al., 2022).

1.2 JUSTIFICACION

Al ser el BC una enfermedad con altos indices de morbimortalidad en general, ademas,
como se ha expuesto anteriormente, esta enfermedad esta considerada como un problema de Salud
Pablica en todos los niveles (mundial, regional y local), considerando que el objetivo de la
medicina actual es elaborar planes de tratamiento que vean al paciente de forma holistica y que
permitan lograr altos indices de curacion, y sumado a que se esta teniendo a nivel del mundo interés
en estudiar esta cohorte de personas con esta particularidad en la presentacion de la enfermedad,
los resultados de esta investigacion nos permitirdn conocer si la expresion indeterminada del
HER2neu en CDI de mama es un factor predictor para una pobre respuesta a la terapéutica y si
existe correlacion con otros factores que histéricamente han demostrado tener influencia en esta

respuesta.

A su vez, esta investigacion tiene relevancia en el sentido que hay pocos estudios de BC en
poblaciones de ascendencia hispanoamericana, y se sumaria a otras investigaciones que se realizan

a nivel mundial, lo que aportaria nuevos conocimientos en este ambito.
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Finalmente, los resultados de esta investigacion permitiran adoptar nuevas estrategias
acerca del manejo terapéutico que requieren estos pacientes adaptados a la realidad en la que
estamos, lo cual redunda en un beneficio hacia ellos y la comunidad y hacia nuestra Salud

Publica.

1.3 FORMULACION DEL PROBLEMA.

Al momento se desconoce si la expresion indeterminada de HER2neu se encuentra asociada a
una respuesta completa, parcial o a quimio resistencia en pacientes con estadios Il y Ill con

diagnostico de CDI de mama.

1.4 FORMULACION DE OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS.

1.41 OBJETIVO GENERAL.

Determinar la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en pacientes con CDI de mama

con expresion indeterminada de HER2neu.

1.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Caracterizar al grupo de estudio segun Edad, ECOG score y estatus hormonal

2. ldentificar la frecuencia de factores clinico patologicos asociados al tumor: tamafio tumoral,
compromiso axilar basal, estadio segun el American Joint Committee on Cancer (AJCC)

octava edicién, grado histologico e invasién linfovascular (ILV).

3. Determinar la frecuencia de la expresion de HER2neu en la muestra de patologia.
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10.

Describir la frecuencia del fenotipo HER2neu indeterminado en el ION Dr. Juan Tanca

Marengo — SOLCA.

Correlacionar los subtipos del Consenso de St. Gallen (Luminal A, Luminal B y Basal like)

con el fenotipo HER2neu indeterminado.

Establecer la correlacién entre la expresion indeterminada de HER2neu y el estadio del cancer

de mama.

Establecer la correlacion entre la expresion indeterminada de HER2neu y la respuesta

patologica a la neoadyuvancia en BC.

Establecer la correlacion entre la Expresion Indeterminada de HER2neu y los subtipos del

Consenso de St. Gallen y la respuesta patologica a la Neoadyuvancia en Cancer de Mama.

Comparar la respuesta patologica obtenida tras neoadyuvancia en las pacientes con expresion

indeterminada de HER2neu con las pacientes sin expresion de HER2neu.

Analizar las curvas de supervivencia general y supervivencia libre de enfermedad y establecer

si existe correlacion entre las mismas y la presencia de expresion indeterminada de HER2neu.
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1.5 HIPOTESIS.
Las pacientes con CDI de mama en estadios Il y 1l que presentan expresion indeterminada de
HER2neu tienen menor porcentaje de respuesta patolégica completa tras la neoadyuvancia en

comparacion con aquellas que no expresan HER2neu.
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CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1 TEORIA GENERAL.

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD.

La historia natural de la enfermedad, en general, es definida “el comportamiento de la
entidad nosoldgica sin ninguna intervencion terapeutica desde antes de que aparezcan las
manifestaciones clinicas hasta la curacion, secuela o muerte”. A su vez, esta historia natural se la
puede dividir en un periodo prepatogénico y un periodo patogénico, siendo este ultimo dividido

en dos etapas: subclinica y clinica (Villarreal-Rios E. et al., 2014).

Cuando hablamos de BC, (Novoa VA. etal., 2006; Villarreal-Rios E. etal.,, 2014)
frecuentemente estaremos frente a una mujer de la cuarta década de la vida en promedio, misma
que durante su aseo personal descubre la presencia de uno o varios nédulos no dolorosos en una
de sus mamas (y en algunos casos en ambas), de tamafio variable, pudiendo haber ocasionalmente
cambios en el color de la piel 0 engrosamiento de la misma en la zona de la nodulacion o de forma
difusa . Si no acude a un servicio de salud (sea por decisidn propia o por falta de acceso adecuado
a los mismos), o si a donde acude no despierta la sospecha diagndstica adecuada, en unos cuatro o
seis meses esta tumoracion duplicara su tamafio y podria provocar retraccion de la piel o del pezdn,
segun su localizacion, asi como fijarse en la pared toracica. Si no hay una evaluacion adecuada en
este punto, en el transcurso de los siguientes seis meses en promedio, desarrollaran adenomegalias
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axilares, mismas que aumentaran de tamafo paulatinamente y se fijaran hacia el vértice y la pared
medial de la axila. Puede acompafiarse este punto de la aparicion de la llamada piel de naranja
(componente inflamatorio del BC) asi como de telorragia (hemorragia a través del pezon). Si
persiste sin recibir tratamiento, el tumor puede crecer hasta deformar la mama y pueden aparecer
nddulos de permeacién de la mama (nodulaciones en la piel de la mama que son implantes
tumorales). Adicionalmente, si ya hay infiltracion de la piel, puede aparecer ulceracion del tumor.
A nivel ganglionar, aparecen nuevos ganglios (esta vez a nivel infraclavicular primero y
supraclavicular después, presentando concomitantemente linfedema del lado afectado. Sin una
intervencién en este punto, el tumor per se llega a infiltrar y destruir totalmente a la mama y
también destruye a la pared tordcica. Y en este punto, empiezan manifestaciones clinicas

sugerentes de metéastasis, a saber:

1. La presencia de disnea o tos sugieren invasion de pleura, pulmén mediastino.

2. Los dolores 6seos sin patron articular indican invasion 6sea. Asi mismo, la lumbalgia
acompafiada o no de sindrome de compresion medular puede sugerir metastasis
lumbares, asi como si presenta fracturas patologicas indican la aparicion de metastasis

en ese sitio.

3. La cefalea de reciente aparicion, que no cede con analgésicos o con focalizacion

neuroldgica, sugieren metastasis cerebrales.

4. Laictericia generalizada puede ser resultado de metastasis hepaticas.
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A esto hay que sumar un empeoramiento del estado general (llamado sindrome
constitucional y que se caracteriza por astenia, anorexia y pérdida de peso no intencional mayor
del 10 % en seis meses) que se presenta en grados variables desde el inicio de la enfermedad que,

junto con las metéstasis descritas, puede llevar a la muerte al paciente.

Este modelo (Novoa VA. et al., 2006; Villarreal-Rios E. et al., 2014) en general sufre
multiples variaciones segun cada caso particular, dependiendo del grado de agresividad del tumor:
unos lo hacen rapidamente y otros son de crecimiento lento. Se han sugerido tres variables para

esto:

1. El potencial del crecimiento del cancer en relacion con su grado histologico.

2. La capacidad del tumor para provocar una respuesta inmunologica en el enfermo.

3. La capacidad de la paciente para producir una respuesta cuyo destino sea contener el

crecimiento local del tumor, destruir las células malignas circulantes y controlar el

crecimiento de los focos metastaticos.
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En el modelo presentado, sin que haya mediado tratamiento alguno, el promedio de
supervivencia es de tres afios (36 — 40 meses aproximadamente). Sin embargo, se ha observado

que un 20 % sobrevive 5 afios y un 4 % llega a vivir 10 afios.

CANCER DUCTAL INFILTRANTE DE MAMA: SUBTIPOS MOLECULARES.

El BC ha tenido un descenso notable y sostenido en su tasa de mortalidad desde la década
de 1990, dados fundamentalmente por avances en terapia sistémica, sumado a que en tumores
locales y localmente avanzados, los avances tanto en radiacion médica como en técnicas
quirtrgicas han llevado hacia un desescalamiento en la terapia locorregional (ProductAccess |
eBook Content | ASCO Education, s. f.). Para poder hablar un idioma comdn entre los oncologos
a nivel mundial, la octava edicion del Manual de Estadificacion del AJCC incluyd para una
correcta estadificacion elementos anatomicos (conocido como TNM — Tumor — Nodulos —
Metastasis) y elementos biologicos (grado tumoral, expresion de HER2neu, ER, PR y evaluacion

genética (cuando es apropiado) (Amin MB et al., 2018).

En la parte bioldgica, ha tenido mucha importancia lo que se ha discutido en el Consenso
de St. Gallen, mismo que se realiza cada 2 afios y en donde ha habido avances importantes tanto
en consideraciones diagnosticas como en las terapéuticas. Con respecto a las primeras, debemos

acotar los siguientes hitos en el mismo.
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1. En el afio 2009, se plantea la necesidad de tener un tratamiento personalizado, y se
define quienes con candidatos a quimioterapia convencional, a terapia anti HER2neu y

a terapia endocrina (Goldhirsch et al., 2009).

2. Para el afio 2011 (Gnant et al., 2011), con una posterior actualizacion en el afio 2013
(Goldhirsch et al., 2013) se habla por primera vez de cuatro subtipos moleculares
basados en la cuantificacion de cuatro marcadores de IHQ en la muestra de tumor,
siendo estos el ER, PR, HER2neu y Ki 67. Los cuatro subtipos descritos inicialmente
se conocieron como Luminal A, Luminal B, HER2neu enriquecido y Triple Negativo

(llamado también basal).

3. Con el advenimiento de técnicas a nivel genético y el desarrollo de estas plataformas,
para el Consenso del afio 2015 (Jackisch C et al., 2015) y el del afio 2017 (Gnant et al.,
2017) se reconoce la utilidad de las mismas fundamentalmente en los subtipos Luminal
A'y Luminal B. En el afio 2019, con ratificacion en el Consenso del afio 2021 y tras la
publicacion de los resultados del estudio TAILORX (Sparano et al., 2018a), se reconoce
la necesidad de considerar el uso de quimioterapia convencional en pacientes con un

Score de Recurrencia (RS) intermedio (Balic et al., 2019) (Thomssen et al., 2021).

Estos hitos han permitido establecer una clasificacion basada en subtipos moleculares,

misma que se indica en el siguiente cuadro (Cuadro N°1).
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Cuadro N°1: Clasificacion del Cancer Ductal Infiltrante de Mama segun Subtipos

Moleculares definidos por el Consenso de St. Gallen. Guayaquil, 2022.

Subtipo ER* PR HER2neu **  Ki 67 ***

Luminal A like & Positivo > 10 Positivo > 20 Negativo Bajo
% %

Luminal B like Positivo Positivo < 20 Negativo Alto

&& %

HER2neu/Luminal Positivo Positivo < 20 Positivo Alto

B %

HER2neu Negativo Negativo Positivo NA

enriquecido

Triple  Negativo Negativo Negativo Negativo NA

(Basal like)

* Se considera Positividad cuando la expresion es mayor del 1 % tanto en ER como en PR.

** Se considera Positividad cuando se tiene por IHQ una expresion de 3+, 0 una expresion por
IHQ 2+ con prueba confirmatoria (FISH, SISH o CISH) positiva. Se considera Negatividad con
una expresion por IHQ 2+ con prueba confirmatoria (FISH, SISH o CISH) negativa 0 una

expresion de IHQ 1+ 0 0.

*** Ki67: Se considera como Bajo si es menor del 14 % y Alto si es mayor del 14 %.
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& Para ser clasificado como Luminal A debe cumplir todos los criterios.
&& Para ser clasificado como Luminal B debe cumplir uno de los criterios.
NA: No aplica.

Elaboracion: Esteban Homero Villa Cérdenas.

Fuente: (Goldhirsch et al., 2013)

Sin embargo, y considerando que la clasificacion antes indicada es fruto de la votacion de

un grupo de expertos, ha surgido varios escenarios que no han sido considerados:

1. Si bien el punto de corte para determinar la Positividad de los ER y los PR ha sido del 1
%, se ha observado que los pacientes con una expresion menor del 10 % tienen un
comportamiento clinico similar a los que no tienen expresion de estos receptores (el

subgrupo Triple Negativo o Basal like).

2. Enrelacion al Ki 67, anteriormente se plante6 la necesidad de modificar el punto de corte

hacia 20 % e incluso al 30 % para que sea considerado como un Tumor de Alto Grado.

3. Finalmente, se encuentra bajo revision si la Expresion Incompleta del HER2neu tiene

alguna implicacion tanto en prondstico como en respuesta al tratamiento.
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EXPRESION DE HER2neu.

El Factor de Crecimiento Epidérmico tipo 2 (HER2neu por sus siglas en inglés), se
encuentra codificado en el cromosoma 17qg21-21, y es el que mas frecuentemente se encuentra
amplificado en el BC. Se lo ha identificado en el 15 al 20 % de tumores y en la era previa al uso
de medicacién dirigida a este blanco, se asociaba a un prondstico malo (Tandon et al., 1989). Esto
puede estar relacionado con la heterogeneidad intratumoral de la amplificacion del HER2neu, la
cual tiene varias implicaciones clinicas, entre ellas el contribuir a la falta de respuesta observada

en varios casos, pudiendo llegar a ser hasta del 36 % en ciertos subgrupos (Seol et al., 2012a).

Fue descubierto en la década de 1980, y con la evolucion en medicina, ha tomado una
importancia cada vez mayor en el manejo de esta enfermedad, esto dado por el hecho de desarrollo
de nuevos medicamentos que han cambiado dramaticamente el pronostico de esta enfermedad. Se
recomienda su determinacion en cada nuevo diagndstico, tras recibir neoadyuvancia en algunos

casos 0 cuando existe recaidas, siempre que exista tejido disponible (Wolff et al., 2018).

Los reportes se basan en IHQ y en técnicas de ISH, los cuales informan la expresion de
esta proteina en la membrana de las células tumorales, tanto en su patron como en su intensidad
(Schalper et al., 2014). Para estandarizar términos tanto de analisis como de interpretacion de
resultados, el Colegio Americano de Patologia (CAP) presento6 en el afio 2018 una actualizacion
en las recomendaciones para los informes, mismos que en primer término deben establecer si hay
expresion por IHQ del HER2neu, para en segundo término, si es necesario, complementar su
deteccién por medio de pruebas de ISH (Wolff et al., 2018), siendo el resumen de las mismas las

que se presentan en el siguiente cuadro (Cuadro N°2).
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Cuadro N°2: Interpretacion del resultado de expresion de HER2neu por
Inmunohistoquimica en la muestra de Anatomia Patoldgica segin recomendaciones del CAP

y necesidad de estudios adicionales. Guayaquil, 2022.

Expresion Interpretacion Estudios adicionales

(Inmunohistoquimica)

0+ Negativo Ninguno
1+ Negativo Ninguno
2+ Indeterminado Prueba Confirmatoria:

FISH, SISH o CISH.

3+ Positivo Ninguno

Elaboracion: Esteban Homero Villa Cardenas

Fuente: (Wolff et al., 2018)

A pesar de lo expresado por el CAP y resumido en la tabla previa (Wolff et al., 2018), se
ha intentado profundizar esto, por lo que en el afio 2022 se publica una revisién (Venetis et al.,
2022) en la que, se reconoce que el subtipo molecular HER2neu indeterminado no es un subtipo
reconocido formalmente, pero que sus caracteristicas pueden ser utilizadas para un manejo
personalizado con anticuerpos monoclonales conjugados, tal y como se lo ha realizado en el
estudio DESTINITY-Breast04 (Modi et al., 2022). En base a estas definiciones, se ha planteado la

presente investigacion.

26



1. Resultado HER2neu 0+: no tincién por pruebas de IHQ de las células tumorales (HER2neu
negativo) o tincion incompleta y tenue y menor del 10 % de las células tumorales
(HER2neu ultra bajo). No requiere prueba confirmatoria. En la practica clinica, el
HER2neu ultra bajo no tiene diferencias con el HER2neu negativo, por lo que se los agrupa

como HERZ2neu 0+.

2. Resultado HER2neu 1+: tincion incompleta y tenue de la membrana, misma que es
perceptible en al menos 10 % o mas de celulas neoplasicas. No requiere prueba

confirmatoria y se cataloga como HER2neu bajo (indeterminado).

3. Resultado HER2neu 2+: debe cumplir una de dos condiciones:

a. Tincion completa de la membrana, pero débil en intensidad en mas del 10 % de
celulas tumorales; o,

b. Tincion intensa de la membrana en menos del 10 % de células tumorales.

En cualquiera de los dos escenarios, la muestra debe ser complementada con estudio de

ISH, sea con FISH, SISH o CISH.

a. FISH: esta técnica usa fluocromos (moléculas fluorescentes) para localizar genes o

fragmentos de acido desoxirribonucleico (ADN). Se preparan secuencias cortas de

ADN de una sola hebra, las cuales se denominan sondas, mismas que son
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complementarias a la secuencia de ADN que deben ser evaluadas (Saez et al., 2006).
Se considera como amplificado dependiendo si se usa sondas singles o duales:
a. En caso de sondas singles:
i. Promedio >6.0 sefiales/célula de copias de HER2neu.
ii. Promedio >4.0 y <6.0 sefiales/célula de copias de HER2neu e IHQ 3+
concurrente.
iii. Promedio >4.0 y <6.0 sefiales/célula de copias de HER2neu y Grupo 1
prueba concurrente con sonda dual.
b. En caso de sondas duales:
i. IHQ 3 +y Grupo 2 concurrentes.
ii. IHQ 2+ 03 +yGrupo 3 concurrentes.
iii. 1HQ 3 +y Grupo 4 concurrentes

iv. Grupo 1.

Los grupos definidos por el CAP para FISH son:

i.  Grupo 1 =HER2/CEP17 ratio >2.0; >4.0 HER?2 sefiales/célula.
ii. Grupo 2 =HER2/CEP17 ratio >2.0; <4.0 HER2 sefiales/célula.
iii. Grupo 3 = HER2/CEP17 ratio <2.0; >6.0 HER2 sefiales/célula.
iv. Grupo 4 = HER2/CEP17 ratio <2.0; >4.0 y <6.0 HER2 sefiales/célula.

v. Grupo 5 =HER2/CEP17 ratio <2.0; <4.0 HER2 sefales/célula.
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b. Las técnicas CISH y SISH usan el mismo principio, el uso de sondas dirigidas hacia el
cromosoma 17q para hibridarlas con el ADN presente en las células tumorales. En la
técnica SISH, existe el depdsito de moléculas de plata en el nicleo y la proteina
HER2neu se observa como un punto negro en la microscopia de luz. Se realiza la
evaluacion en 20 células usando el ratio HER2neu/Cromosoma 17, siendo no
amplificado si es menor de 1.4, indeterminado si esta entre 1.4 a 4 y amplificado si es
mayor a 4. Si esta en el rango indeterminado, debe hacerse un nuevo contaje en 20 a
80 células por un nuevo observador, siendo no amplificado si es menor de 1.8,
indeterminado si esta entre 1.8 a 2.2 y amplificado si es mayor a 2.2 (Ramieri et al.,

2010)

La prueba confirmatoria tiene importancia porque puede dar como resultado
amplificacion (que se beneficia de tratamiento con anticuerpos) o no amplificacion (que
se beneficia de quimioterapia) (Seol et al., 2012b). Si bien, se demostro en un estudio
que los pacientes con expresion indeterminada del HER2neu no se benefician de
anticuerpos monoclonales (Fehrenbacher etal., 2019), el estudio denominado
DESTINITY-Breast04, que investigo la utilidad de terapia dirigida en los tumores con
expresion de HER2neu indeterminado, demostré el beneficio de uso de Trastuzumab —
Deruxtecan (anticuerpo monoclonal conjugado) en presencia de metastasis que ya han
sido tratados previamente con una o dos lineas de quimioterapia, mejorando tanto su
OS como la PFS y con toxicidad comparable al grupo control (que uso una segunda o
tercera linea de quimioterapia), lo que puede significar un cambio en la terapéutica de

estos pacientes (Modi et al., 2022).
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4. Resultado HER2neu 3+: tincion completa y fuerte de la membrana, misma que es
perceptible en mas del 10 % de células neoplasicas. No requiere prueba confirmatoria y se

cataloga como HER2neu positivo.

En base a lo anotado previamente, se propone una definicion para la expresion

indeterminada de HER2neu, debiendo cumplir uno de dos requisitos:

1. Resultado de 1+ por IHQ en la muestra de patologia. O,
2. Resultado de 2+ por IHQ con resultado negativo en pruebas de hibridacion in situ

(FISH, SISH o CISH).

EPIDEMIOLOGIA.

Los casos que presentan HER2neu indeterminado representan el 59 %, siendo el 41 %
sumado a los casos considerados como positivos (Meléndez Guevara & Asencio Aguedo, 2017).
La sobreexpresion del HER2neu se encuentra asociada a determinadas caracteristicas clinico

patologicas de esta neoplasia (YYano et al., 2006).

El registro austriaco denominado MBC-Registry of the Austrian Study Group of Medical

Tumor Therapy (AGMT), publicé sus resultados de 1729 pacientes con HER2neu indeterminado
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y que tuvieron metastasis, encontrando que el 20.3 % tuvieron expresion de HER2neu, 35.2 %
fueron HER2neu indeterminado y el 44. 5 % no tuvieron expresion de HER2neu (Gampenrieder

et al., 2021).

El registro nacional de Corea del Sur de cancer de mama (Korean Breast Cancer Registry),
incluyé desde el afio 2006 al 2011 a 30 491 pacientes con BC en estadio | a Il e inform6 que de
ellos, el 31.2 % fueron HER2neu indeterminado y el 68.8 % no tuvieron expresion de HER2neu

(Won et al., 2022).

TRATAMIENTO.

La quimioterapia es cominmente usada para tratamientos neoadyuvantes (preoperatorios)
0 adyuvantes (postoperatorios), casi siempre combinadas para reducir efectos colaterales y
potenciar su accidn antitumoral. Existen tres principios que se mantienen inamovibles en el tiempo
y son la marca de este modo de tratamiento. Es improbable usar monoterapia como neoadyuvancia
debido a que se puede provocar resistencia en las células tumorales, con la consecuente
imposibilidad de dar un tratamiento adecuado. (ProductAccess | eBook Content | ASCO Education,

s. f.). La quimioterapia se basa en los siguientes principios:

1. Laproporcion constante de células que son eliminadas de forma constante por cada ciclo

administrado.
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2. Larelacion lineal entre las dosis de quimioterapia administrada y las células que son

eliminadas.

3. La hipdtesis de Goldie — Coldman, que sugiere que los tumores adquieren mutaciones

espontaneas que terminan confiriendo resistencia a la quimioterapia.

Estos principios se aplican de manera especial en tumores de rapido crecimiento, en donde

son mas efectivos. Por ello, la quimioterapia debe cumplir algunos requisitos:

1. Se dan multiples agentes.

2. Se administra a la maxima dosis tolerable.

3. Son medicamentos con diferentes mecanismos de accion.

4. Son medicamentos con efectos adversos que no se sobrepongan unos a otros.

Se usan varios agentes para quimioterapia neoadyuvante en cancer de mama, los cuales son:

Antraciclinicos.- Son antibidticos citostaticos obtenidos a partir de cultivos del microorganismo

Streptomyces. Sus principales representantes son la adriamicina (doxorrubicina) y su derivado,
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epirrubicina, daunorrubicina y su derivado idarrubicina, y el sintético mitoxantrona (Antraciclina

| Asociacion Espafiola de Pediatria, s. f.).

Alquilantes.- Los agentes alquilantes son farmacos que provocan la inactividad de la molécula de
ADN y, como consecuencia, bloquean la divisidn celular (¢ Para qué son los agentes alquilantes?

| Initia Oncologia - Hospital Quirén Salud Valencia, s. f.).

Taxanos.- Tipo de medicamento que impide la multiplicacion celular al detener la mitosis. Los
taxanos interfieren con los microtubulos Un taxano es un tipo de medicamento antimicrotdbulo y
de inhibidor mitotico (Definicion de taxano - Diccionario de cancer del NCI - Instituto Nacional

del Cancer, s. f.).

Las antraciclinas son la piedra angular en el tratamiento del cancer de mama, siendo la
Doxorrubicina el que cuenta con mas estudios tanto en dosis como en equivalencia (Abe et al.,
2005), estableciéndose la dosis de 60 mg/m2 para esta indicacion en conjunto con Ciclofosfamida
como alquilante a dosis de 600 mg/m2, esto por 4 ciclos, mismos que pueden ser cada 15 dias
(dosis densas) o cada 3 semanas (dosis estandar). La discusidn viene en el uso de taxanos, ya que
pueden ser secuenciales o concomitantes, siendo la recomendacion mas seguida la de ser
secuencial basada en los estudios CALGB 9344 (Henderson et al.,, 2003) y NSABP B-28
(Mamounas et al., 2005), siendo la recomendacién actual el uso de Paclitaxel semanal por 12

semanas a dosis de 80 mg/m2.
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Ademaés del esquema descrito previamente (que es el que se una en la mayoria de casos),

existen otros esquemas a usarse en esta enfermedad como neoadyuvancia y que se resumen en el

siguiente cuadro (Cuadro N°3).

Cuadro N.° 3: Esquemas de quimioterapia usados en Neoadyuvancia de Cancer de Mama.

Guayaquil, 2022.

Nombre Farmacos NuUmero de Frecuencia Efectos
Usados (Dosis) Ciclos Adversos.
TAC (T) Docetaxel 75 Seis Cada 21 dias. Mielosupresion,
mg/m?. alopecia,
(A) mucositis,

Doxorrubicina 50
mg/m?.

©
Ciclofosfamida

500 mg/m?.

Sindrome mano
— pie,
enfermedad
cardiaca (<1%),
dolor,
neuropatia

periférica.
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ddAC +P * (A AC: 4 ciclos.,, Cada 15 dias Mielosupresion,
Doxorrubicina una vez alopecia,
60 mg/m?. terminado. mucositis,
© P: 4 ciclos. enfermedad
Ciclofosfamida cardiaca (<1%),
600 mg/m?. dolor,
(P) Paclitaxel 175 neuropatia
mg/m?. periférica,
leucemia (< 0.1
%).
AC+P (A) AC: cuatro AC: cada 21 Mielosupresion,
Doxorrubicina ciclos, una vez dias. alopecia,
60 mg/m?. terminado inicia P: semanal. mucositis,
©) P semanal por enfermedad
Ciclofosfamida 12 dosis. cardiaca (<1%),
600 mg/m?. dolor,
(P) Paclitaxel 80 neuropatia
mg/m?. periférica,
leucemia (< 0.1
%).
TC (T) Docetaxel 75 Cuatro Cada 21 dias Mielosupresion,

mg/m?.

alopecia,

mucositis,
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© Sindrome mano
Ciclofosfamida — pie, edemas.
600 mg/m?.

FEC (F) Fluoruracilo Seis Cada 21 dias Mielosupresion,
500 mg/m?. alopecia,
(E) Epirrubicina mucositis,
75 mg/m?. enfermedad
© cardiaca (<1%),
Ciclofosfamida leucemia
500 mg/m?. (<0.1%).

FAC (F) Fluoruracilo Seis Cada 21 dias Mielosupresion,
500 mg/m?. alopecia,
(A) mucositis,
Doxorrubicina 50 enfermedad
mg/m?. cardiaca (<1%),
©) leucemia
Ciclofosfamida (<0.1%)
500 mg/m?.

FEC+T (F) Fluoruracilo FEC: tres Cada 21 dias. Mielosupresion,

500 mg/m?. ciclos, luego
(E) Epirrubicina T por tres ciclos

100 mg/m?.

alopecia,
mucositis,
enfermedad

cardiaca (<1%),
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(©)

Ciclofosfamida

leucemia

(<0.1%),

500 mg/m?. Sindrome mano
(T) Docetaxel 100 — pie.
mg/m?.

AC+T (A AC: cuatro Cada 21 dias. Mielosupresion,
Doxorrubicina ciclos, luego alopecia,
60 mg/m?. T por cuatro mucositis,
©) ciclos enfermedad

Ciclofosfamida
600 mg/m?.
(T) Docetaxel 100

mg/m?.

cardiaca (<1%)),
dolor,
neuropatia
periférica,
leucemia (< 0.1

%).

* dd: dosis densas.

Elaboracion: Esteban Homero Villa Cardenas.

Fuentes: (Nabholtz et al., 2001) (Citron et al., 2003) (Perez et al., 2001) (Seidman et al., 2016)

(Sparano et al., 2018a) (Jones et al., 2009) (Roché et al., 2006) (Bear et al., 2003).
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El objetivo general del tratamiento es la reduccién del riesgo en recaidas tanto regionales
como a distancia, y siempre debe equilibrarse en términos de riesgo versus beneficio, decisién que
debe ser tomada en conjunto de un equipo multidisciplinario (ProductAccess | eBook Content |

ASCO Education, s. f.)

Un meta analisis del grupo Early Breast Cancer Triallist Collaborative Group (EBCTCG)
demostr6 que el tratamiento neoadyuvante disminuye el riesgo de recurrencia a distancia, ya que
disminuye el tamario del tumor, lo que lleva inclusive a una conservacion de la mama y esto a una

mejor evaluacion de respuesta a la terapia sistémica (Asselain et al., 2018).

El alcanzar una respuesta patologica completa (pCR) definida como la ausencia de tumor
en mama Yy en ganglios axilares luego de terapia neoadyuvante es un predictor importante para las
recaidas a futuro, en particular en los subtipos HER2neu enrich y Basal like (Cortazar et al., 2014).
Los estudios NSABP B-18 y NSABP B-27 compararon el esquema con Doxorrubicina mas
Ciclofosfamida x 4 ciclos (ACx4) seguida de Docetaxel y ambos encontraron beneficios en la
supervivencia general y el intervalo libre de enfermedad cuando se alcanz6 pCR en relacion a

quienes no la alcanzaron (Rastogi et al., 2008).
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CARGA RESIDUAL DE TUMOR

Para evaluar si es que el tratamiento neoadyuvante ha tenido éxito o no, la calculadora
Ilamada residual cancer burden (RCB) fue desarrollada para tener una aproximacion estandarizada
y poder evaluar la extension tumoral, tanto en mama como en axilas, luego de realizar
neoadyuvancia (Symmans et al., 2017; Yau et al., 2022). Esta calculadora al estimar este riesgo
indica de forma predictiva cuales pacientes tendran una supervivencia libre de enfermedad en los

proximos 10 afios y se divide en cuatro grupos:

1. RCB 0: misma que es sinobnimo de pCR.
2. RCB I: respuesta parcial mayor.
3. RCB II: respuesta parcial menor.

4. RCB III: quimio resistencia.

Un estudio reciente que incluyo a 5161 pacientes demostro que la el RCB score tiene valor
predictivo en supervivencia libre de enfermedad, tanto en cuanto se analizé la poblacidn general,
como cuando se la estratifico por los distintos subtipos moleculares del consenso de St. Gallen,
manteniendo esta caracteristica de ser predictiva inclusive cuando se la compar6 con variables
dependientes del tumor como tamafio previo inicio de tratamiento, grado histologico vy
compromiso ganglionar (Symmans et al., 2021), siendo estas diferencias mas notables cuando no

hubo expresion de HER2neu pero si de receptores hormonales.

2.2 TEORIAS SUSTANTIVAS:
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FACTORES DE RIESGO.

A nivel general, la edad es el factor de riesgo mas identificable en el BC. Asi mismo, se
han identificado maltiples mutaciones a nivel de los genes BRCA 1y 2 y PALB2. En particular,
si hay mutaciones BRCA 1y 2 con una historia familiar de cancer de ovario, aumentan el riesgo
de esta enfermedad en particular en menores de 50 afios. Esto sin contar en los multiples
polimorfismos encontrados que al momento no tienen una traduccién clinica clara. Asi mismo,
una menarquia precoz o una menopausia tardia, el uso de anticonceptivos orales y el uso de tabaco
y alcohol, en particular con la menopausia, asi como la obesidad, definida como un indice de masa
corporal superior a 30, se han identificado como factores de riesgo adicionales y modificables

(ProductAccess | eBook Content | ASCO Education, s. f.).

En un intento por intentar predecir el riesgo de por vida de desarrollar esta enfermedad, se
han propuesto varios modelos de riesgo, entre ellos el modelo de Gail modificado es el mas usado

a nivel mundial, mismo gue en su pagina web: www.cancer.gov/bcrisktool N0s permite predecir este

riesgo basado en los siguientes factores (Gail et al., 2007):

1. Edad actual.

2. Edad de menarquia, edad de primer nacimiento tenido a término o nuliparidad.
3. Numero de biopsias de mama y presencia de hiperplasia atipica.

4. Numero de familiares de primer grado con BC.

5. Raza.
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Sin embargo, no todos los factores de riesgo, tanto modificables como no modificables, se
encuentran relacionados con todos los subtipos de BC. Dicho esto, no hay factores de riesgo que

se hayan identificado de manera clara en relacion a este subtipo de céncer.

2.3 TEORIAS EMPIRICAS.

Hablaremos de estudios que exploran caracteristicas clinicas y respuestas al tratamiento en
pacientes con HER2neu indeterminado, mismos que al momento tienen resultados contradictorios

en este ultimo aspecto.

En el afio 2021, Guven y cols. estudiaron la posibilidad de que la expresion indeterminada
de HERZ2neu estaba involucrada en la mayor prevalencia de metastasis cerebrales en este subgrupo,
por lo que analizaron expedientes de 2686 pacientes, encontrando un Odds Ratio (OR) de 1.611
(IC 95 % 1.005 — 2.469, p = 0.027) en el analisis multivariado de pacientes con HER2neu
indeterminado, razon por la que se cree a partir de ello que este subgrupo nuevo tendria un

comportamiento clinico diferente (Guven et al., 2021).

Con ello surge la pregunta, si los pacientes con HER2neu indeterminado, mismos que
tienen un comportamiento clinico diferente, se benefician con el uso de Trastuzumab. Esto se

respondio en el afio 2019 donde se publicaron los datos del estudio NSABP B-47/NRG, ensayo
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Fase 111, en donde se estudiaron 3270 mujeres con alto riesgo de recurrencia de un carcinoma
ductal infiltrante de mama, con IHQ HER2neu 1+ o 2+, siendo aleatorizadas a recibir
quimioterapia (misma que se trat0 de Docetaxel + Ciclofosfamida o Doxorrubicina +
Ciclofosfamida seguida de Paclitaxel) sola versus Quimioterapia asociada a Trastuzumab por 1
afio. Se concluy6 que adicionar Trastuzumab no mejoré el intervalo libre de enfermedad, la tasa
libre de progresion ni la supervivencia general, por lo que, en el grupo de HER2neu indeterminado,

la recomendacion es el uso de quimioterapia sistémica (Fehrenbacher et al., 2019).

Ahora, ¢la expresion indeterminada de HER2neu puede ser un factor predictivo positivo
en ciertos subtipos de tumores? Mutai y cols. presentaron un estudio de 608 mujeres con subtipo
Luminal en quienes se analizo el impacto de la expresion indeterminada de HER2neu, comparado
si tenian un Score de Recurrencia (RS) por medio del estudio Oncotype ® (anélisis de 21 genes
asociados a cancer de mama) con resultado mayor a 25 (considerado como punto de corte en los
estudios TAILORx (Sparano etal., 2018b) y RxPONDER (RxPONDER Study Shows
Postmenopausal Patients With Node-Positive Breast Cancer May Be Able to Avoid Chemotherapy
- The ASCO Post, s.f) para uso de quimioterapia tanto en premenopausicas como en
postmenopausicas tanto sin ganglios positivos como con presencia de ganglios positivos para
infiltracidn), encontrando que las pacientes con un RS > 25y con HER2neu indeterminado tienen
mejores resultados en supervivencia general e intervalo libre de progresién comparados con un RS

< 25 (Mutai et al., 2021).

Con ello podemos indicar tres aspectos a tener en cuenta:
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1. Se encuentra en estudio las caracteristicas clinicas de este nuevo subgrupo de pacientes,

dejando de lado la dicotomia de HER2neu positivo y negativo.

2. No existe beneficio demostrado de adicién de terapia anti HER2neu en este subgrupo, por

lo que el tratamiento debe de ser quimioterapia sistémica en principio.

3. En algunos subtipos adicionales, la expresion indeterminada de HER2neu puede ser
considerada como un factor predictivo positivo, sin embargo, no se ha explorado en todos
los subgrupos moleculares y casi todos los estudios no discriminan entre expresion de

HER2neu 1+ (considerado como negativo) y HER2neu 2 + (indeterminado).
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CAPITULO Il

3.1 METODOLOGIA.

3.1.1 DISENO Y TIPO DE ESTUDIO.

En la presente investigacion se aplicé disefio de tipo transversal, tipo casos y controles, en
un Unico centro. Para ello, ello, se consider6 que el Universo fueron todas las mujeres con
diagnostico nuevo de BC atendidas en el ION; se solicité al departamento de estadistica el tener
acceso al registro de las historias clinicas con los cédigos CIE 10 comprendidos entre el C50.1 al
C50.9, para que, a partir de la informacion existente en la mismas, poder identificar el valor la

frecuencia de las variables, o a su vez la presencia de un determinado suceso.

3.1.2 POBLACION.

El universo de pacientes atendidas en el lapso entre el 01 de enero de 2015 hasta el 31 de

diciembre de 2019 es de 3698 pacientes.

3.1.3 MARCO MUESTRAL.

Para el tamafio muestral, se tomd en cuenta que la menor incidencia encontrada en
frecuencia es la del Registro Nacional de Corea del Sur de Cancer de Mama (Korean Breast Cancer
Registry), que es del 31,7 % (Won et al., 2022). Considerando un Poder Estadistico del 80 %,
Nivel de Seguridad 95 %, 1 control por cada caso, y un OR que se considera para este estudio

como significativo de 3, se introdujeron los datos en el software EPIDAT version 3.1.
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|= Tamnafios de muestra y potencia para estudios de casos y controles independientes @
Datos y resultados
!
Proporcion de casos ey Mivel de confianza (%) 95.0
8,201 ’
expuestos(%a) = _
Proporcion de controles SEELE FLETEE
31,700 =
expuestos(%) + Tamafio de muestra Minimo 80.0
I OR esperado 3,000 Maximo 80.0
™ Potencia Incremento 0.0
Controles por caso 1 Z
| Controles por caso: 1
NHivel de confianza: S5,0%
Tamafio de musstra
Potencia (%) Ji-cuadrado Casos Controles
80,0 5in correccidn 55 55
Correccion de Yates 63 63

Como resultado de ello, el tamafio muestral sin correccion de Yates es 55 casos y 55

controles, por lo que el tamafio muestral es 110 (N = 110).

Al haberse planteado un estudio de casos y controles, las definiciones usadas son:

1. Caso: mujer mayor de 18 afios, con diagndstico de CDI de mama, no metastasico, con
resultado de HER2neu por IHQ 1+ o 2+ y SISH negativa que recibio tratamiento

neoadyuvante y fue sometida a mastectomia radical o cirugia conservadora de mama.

2. Control: mujer mayor de 18 afios, con diagnéstico de CDI de mama, no metastasico,
con resultado de HER2neu por IHQ 0 +, con diferencia entre +/- 5 afios con respecto
del caso, que recibid tratamiento neoadyuvante y fue sometida a mastectomia radical o

cirugia conservadora de mama.
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3.1.4. UNIDAD DE MUESTREO.

Pacientes de sexo femenino con diagnostico ce certeza de CDI de mama que recibieron

tratamiento neoadyuvante.

3.1.5. CRITERIOS DE SELECCION

3.1.5.1 CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Todas las mujeres con diagndéstico histolégico de carcinoma ductal infiltrante de mama de

nuevo diagnostico en el ION en el periodo entre el 1 de enero 2015 al 31 de diciembre del

2019.

2. Pacientes con IHQ HER2neu 0+, 1+.

3. Pacientes con IHQ HER2neu 2+ con prueba confirmatoria SISH negativa.

4. Pacientes que fueron sometidas a tratamiento neoadyuvante con quimioterapia y que tras

el mismo fueron sometidas a mastectomia radical modificada o cirugia conservadora de

mama.
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3.1.5.2 CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Pacientes con estadio I.

2. Pacientes con estadios Il o 11l que fueron sometidas a mastectomia radical modificada o

cirugia conservadora de mama sin haber recibido tratamiento neoadyuvante.

3. Pacientes con estadio 1V al debut.

4. Pacientes que recibieron tratamiento neodyuvante con hormonoterapia.

5. Pacientes que en el transcurso de neoadyuvancia muestran progresion clinica o

imagenoldgica de su enfermedad neopléasica.

6. Pacientes de sexo masculino.

7. Pacientes con IHQ HER2neu 3 + 0 HER2neu 2+ con prueba confirmatoria SISH +.

8. Pacientes derivados hacia el ION para recibir tratamientos complementarios

(Radioterapia), realizacion de estudios de imagen complementarios o para realizacion de

Cirugia y que recibieron tratamiento neoadyuvante en unidades distintas de SOLCA.
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3.1.6. OPERACIONALIACION DE LAS VARIABLES.

CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable

Definicidn

Tipo

Indicador

Fuente

Variables Independientes

Edad

Tiempo transcurrido
entre la fecha de
nacimiento registrada
en el documento de
identidad y la primera
consulta en el Servicio

de Oncologia

Cuantitativa

Discreta.

Edad (afios)

Historia

Clinica

Edad

Clasificacion de los
pacientes si son adulto
joven (hasta 59 afios
11 meses 29 dias) o
adulto mayor (a partir
de los 60 afios 0 meses

0 dias)

Cuantitativa

Dicotdmica

Hasta 59 anos

Mayor 60 afios

Historia

Clinica.

ECOG Score

La escala ECOG

valora la evolucién de

Cuantitativa

nominal

0

1

Historia

Clinica
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las capacidades del
paciente en su vida
diaria manteniendo al

mMaximo su autonomia.

Menopausia

Mujer que cumpla una
de las siguientes
definiciones:

a. Antecedentes
de
Ooforectomia
Bilateral.

b. Edad mayor de
60 afos.

c. Edad menor de
60 afos vy
ausencia  de
menstruacion
por 12 meses
en ausencia de
Tamoxifeno,
Quimioterapia,

Supresion

Cuantitativa

Dicotémica

Si

No

Historia

Clinica.
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Ovérica o FSH

y estradiol en

rango de

menopausia.
Tamafio Medida en Cuantitativa T1mi: menor 1 mm.  Historia
Tumoral centimetros del eje Nominal Tla: Tumor mas de 1 Clinica.

longitudinal mas
largo, detectado por
examen  fisico o
estudios de imagen.
En caso de tumores

multiples, se tomara la

mayor medida.

mm y menor de 5
mm.
T1lb: tumor més 5
mm y menor 10 mm.
T1c: tumor més de 10
mm y menor de 20
mm.

T2: Tumor mas de 20
mm y menos de 50
mm.

T3: Tumor mayor de
50 mm.

T4a: extension a
pared toracica.

T4b: extension a piel.

T4c: Tda + T4b
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T4d: carcinoma
inflamatorio.
Compromiso Presencia de ganglios Cuantitativa cNO: ausencia de Historia
Basal Axilar de caracteristicas Nominal ganglios. Clinica.

tumorales detectados
por examen fisico o

estudios de imagen.

cN1: compromiso de
ganglios mdviles en
niveles 1 o 1l.

cN2a:

compromiso de
ganglios inmdviles en
niveles I o 11.

cN2b: compromiso
de ganglios inmoviles
en region mamaria
interna y ausencia de
ganglios en nivel | y
I.
cN3a: compromiso
en ganglio
infraclavicular
ipsilateral.

cN3b:

compromiso

de ganglios inmoviles
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en region mamaria

interna y en ganglios

ennivel 1y II.
cN3c: compromiso
en ganglio

infraclavicular

ipsilateral.
Estadio Combinacion  entre Cuantitativa 1A Historia
variables anatomicasy Nominal 1B Clinica.
biologicas del tumor A
segun el AJCC Octava 1B
Edicion nc
Grado Basado en laEscalade Cuantitativa GX: no puede ser Historia
Histoldgico Nottingham, indica la Nominal. medido. Clinica.
agresividad del Grado 1
Cancer de Mama Grado 2
segun expresion de Grado 3
Grado Nuclear, Escala
Mitética y Formacion
de Tubulos.
Invasion Observacion de Cuantitativa Presente Historia
Linfovascular ~ células cancerosas en dicotobmica  Ausente Clinica

Vvasos sanguineos
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pequefios 0 en vasos

linfaticos al

microscopio.
Presencia de Observacion de Cuantitativa 1-10% Historia
Linfocitos Linfocitos T nominal 11-40% Clinica
Intratumorales intratumorales en la 41 - 100 %
(TILS) muestra de biopsia al

microscopio
Subtipos Categorizacion de los Cuantitativa Luminal A like. Historia
moleculares de subtipos de cancer de nominal. Luminal B like. Clinica.

cancer de mama al diagndstico Triple Negativo.
mama. segun los criterios del
Consenso de  St.
Gallen.
Expresion de Deteccion de Cuantitativa HER2 negativo Historia
HER2neu HER2neu por IHQ y nominal. HER?2 indeterminado  Clinica.
con prueba HER2 amplificado
confirmatoria no

amplificada en caso de
requerirla, siendo sus

resultados:
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HER2 negativo:
resultado HER2 0+
por IHQ.

HER2 bajo: resultado
de HER2 1+ o HER2
2+ con prueba SISH
negativa.

HER2 positivo:
resultado de HER2 2+
con prueba SISH

positiva 0 HER2 3+

por IHQ.

Supervivencia

General.

Tiempo transcurrido
desde la fecha de
diagnostico hasta la
fecha de muerte o del

altimo seguimiento.

Cuantitativa

discreta

Meses

Historia

Clinica

Supervivencia

Libre

Enfermedad

de

Tiempo transcurrido
desde la fecha de
diagndstico hasta la
fecha de muerte hasta
la progresion de la

enfermedad, la muerte

Cuantitativa

discreta

Meses

Historia

Clinica
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0 el altimo
seguimiento. En caso
de progresion, se
tomard en cuenta la
fecha en que se
demuestre por medio
de métodos de imagen

esta progresion.

Variables Dependientes

Variable Definicion Tipo Indicador Fuente

Respuesta Respuesta a la Cuantitativa RCB 0: Respuesta Historia

Patologica quimioterapia nominal completa. Clinica.
neoadyuvante en RCB | y II: Respuesta

pacientes sometidas a

cirugia  bajo las

categorias del
Residual Cancer
Burden

parcial.
RCB 1lI:  Quimio

resistencia.

Elaboracion: Esteban Homero Villa Cardenas.

Fuente: Apuntes de investigacion.
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3.1.7. METODOS DE RECOLECCION DE DATOS.

Se utiliz6 la observacion estructurada, para lo cual se conté con un instrumento
estructurado tipo formulario (Anexo 1) que precisa los datos que se requiere y como se va a asentar
esa informacién. La informacion que requirié el presente estudio se encuentra en las historias
clinicas de los pacientes, por lo que la recoleccion de datos se hizo revisando las mismas de los
pacientes que tuvieron como diagndstico CDI mama estadios Il y Il y que recibieron

neoadyuvancia.

3.1.8. ANALISIS Y PROCESAMIENTO DE DATOS.

El analisis de los datos se realizé utilizando el software estadistico IBM SPSS 24. Se
considerara significancia estadistica un valor de p < 0,05 para todos los parametros, utilizando
intervalos de confianza del 95%. Los resultados se representaran mediante tablas simples y de
contingencia. Para las variables categoricas se empleara frecuencias y proporciones, mientras que
para las variables numéricas se utilizaran medidas de tendencia central como media, rango y
desviacion estandar. Se empleara andlisis de supervivencia por medio de curvas de Kaplan Meier
con correlacion Log Rank para determinar la Supervivencia General y la Supervivencia Libre de
Enfermedad y establecer si existen diferencias significativas, ademas de la prueba de chi-cuadrado

para establecer asociacion entre las variables categdricas.
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3.1.9 ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El estudio respetd los fundamentos primordiales de la investigacion cientifica como son la
ética y el valor social, ya que se analiz6 un problema de salud de relevancia en la medicina. El
protocolo de estudio se ajustd a las pautas éticas de la declaracién de Helsinki del 2013, ademas
de no existir conflicto de intereses por el caracter académico de la investigacion y por la aprobacion
de la misma por la escuela de graduados de la Universidad de Guayaquil. No habré contacto directo
entre investigador y paciente ya que se trata de un estudio de tipo observacional. No habra
intromision en el manejo del paciente por parte de los involucrados en la investigacion, el
investigador no manipularé las variables del estudio y los resultados obtenidos seran con fines
académicos por lo que no hay conflicto de intereses, ademas se respetara la confidencialidad de

los pacientes que participaran en el estudio, conservando en anonimato su identidad.

Por el motivo antes indicado, al ser el instituto oncoldgico nacional “Dr. Juan Tanca
Guayaquil el custodio de la informacidn de los pacientes que integraron la presente investigacion,
se obtuvo el permiso correspondiente para acceder a las historias clinicas de los pacientes y la
autorizacion para poder realizar la investigacion, de esa manera se garantiza la mantencién de la

confidencialidad de la informacion.
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CAPITULO IV

4.1 ANALISIS DE LA INFORMACION.

Durante el periodo comprendido entre el 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019,

fueron atendidas en el ION SOLCA Guayaquil 3698 pacientes con diagnostico de CDI mama.

Se aplican primeros criterios de exclusion (pacientes derivados de otras unidades de salud para

realizacion de estudios complementarios o para recibir tratamientos distintos de

neoadyuvancia, sexo masculino, abandono de tratamiento y con datos incompletos) (Cuadro

Ne1).

Cuadro N.° 1: Pacientes atendidos en el ION SOLCA Guayaquil durante el periodo 01 de

enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019. Guayaquil, 2022.

Variable N Porcentaje
Pacientes con
criterios de Derivado para
exclusion Radioterapia 688 18.60
Derivado para
Medicina Nuclear 613 16.57
Derivado para
Cirugia 100 2.70
Carcinoma insitu 13 0.35
Otros diagnosticos 69 1.86
Abandono del
Tratamiento 377 10.19
Paciente Masculino 1 0.02
Datos Incompletos 373 10.08
Tratamiento fuera
del ION 353 9.54
Total 2587 69.91
Pacientes que no 1113 30.09
cumplen  criterios
de exclusion.
Total (Pacientes 3698 100

con criterios de
exclusion +
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pacientes sin
criterios de
exclusion).

Fuente: Base de datos de investigacion.

Realizado por: Esteban Homero Villa Cardenas.

Las 1113 pacientes que no cumplieron los primeros criterios de exclusion, estuvieron en el
rango de edad comprendido entre los 22 hasta los 90 afios, con un promedio de edad de 53,55 afios
(x 12.89 afos), con una mediana de 53 afios. En este grupo, en el 12.5 % no se pudo recabar su
estatus hormonal, por lo que el analisis se realizé en 974 casos disponibles, de las cuales el 41,4

% fueron premenopausicas Y el restante 58.6% fueron postmenopausicas (Cuadro N°2).

Cuadro N.° 2: Clasificacion de 1113 pacientes atendidos en el ION SOLCA Guayaquil
durante el periodo 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019 segun edad y estatus

hormonal. Guayaquil, 2022.

Variable N Minimo Maximo  Media Desviacion Mediana
estandar
Edad en 1113 22 90 53.55 12.89 53
anos
Variable N Porcentaje valido
Estatus hormonal Premenopausica 403 41.4
Postmenopausica 571 58.6
Valores perdidos 139
Total 1113 100

Fuente: Base de datos de investigacion.

Realizado por: Esteban Homero Villa Cardenas.

En primer término, se verificd el estatus de HER2neu para determinar la frecuencia de
expresion del mismo, siendo excluidos 52 casos en los que no se encontrd este resultado (4,7 %).

De los restantes 1061 casos reportados, se encontré que encontrandose que el 61.9 % % de los
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pacientes presentaron HER2neu 0+, 5.9 % HERZ2neu 1+, 7.9 % HER2neu 2+ y 24.2 % HER2neu

3+ (Cuadro N°3).

Cuadro N.° 3: Clasificacion de 1113 pacientes atendidos en el ION SOLCA Guayaquil
durante el periodo 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019 segun estatus HER2neu.

Guayaquil, 2022.

Variable N Porcentaje valido
Expresion HER2neuO+ 657 61.9
HER2neu
HERZ2neul+ 63 5.9
HER2neu2+ 84 7.9
HER2neu3+ 257 24.2
Valores perdidos 52
Total 1113 100

Fuente: Base de datos de investigacion.

Realizado por: Esteban Homero Villa Cardenas.

Segun el protocolo institucional, a los 84 pacientes que tuvieron resultado de HER2neu 2+, se
les realizd prueba confirmatoria con SISH para determinar si presentan amplificacion o no,
resultando en que el 75 % de ellos no presentaron amplificacion en la prueba SISH y el 25 % si la

presentaron (Cuadro N°4).
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Cuadro N°4: Clasificacion de 84 pacientes atendidos en el ION SOLCA Guayaquil durante
el periodo 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019 que presentaron HER2neu 2+ por

IHQ y que se realizaron prueba SISH. Guayaquil, 2022.

Variable N Porcentaje véalido
Prueba Amplificado 21 25.0
confirmatoria SISH

No amplificado 63 75.0
Total 84 100

Fuente: Base de datos de investigacion.

Realizado por: Esteban Homero Villa Cardenas.

En base a lo anterior, se analiza de forma definitiva la clasificacion de todos los pacientes
atendidos en el ION SOLCA segun estatus HER2neu, encontrando que el 59,0 % de casos son
HER2neu negativo, 11,4 % son HER2neu indeterminado, 24,9 % son HER2 amplificado y que

este dato no se encuentra reportado en el 4,7 % (Cuadro N°5).

Cuadro N°5: Clasificacion de 1113 pacientes atendidos en el ION SOLCA Guayaquil durante
el periodo 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019 segun estatus HER2neu bajo las

definiciones del estudio. Guayaquil, 2022.

Variable N Porcentaje valido
Estatus HER2neu Negativo 657 61.9
Indeterminado 126 11.9
Amplificado 278 26.2
No 52
reportado/perdido
Total 1113 100

Fuente: Base de datos de investigacion.

Realizado por: Esteban Homero Villa Céardenas.
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En base a la informacidn anterior, se clasificd, segin subtipos moleculares de acuerdo al
Consenso de Saint Gallen, encontrandose que el 14.7 % son del subtipo Luminal A, 41.1 % son
Luminal B, 16.6 % son Luminal B/HER2neu enrich, 9.5 % son HER2neu enrich, 18.2 % son Triple
negativo. Hay que acotar que no se pudo recuperar el subtipo molecular en el 5,1 % (57 casos) por

datos incompletos. (Cuadro N°6).

Cuadro N°6: Clasificacion de 1113 pacientes atendidos en el ION SOLCA Guayaquil durante
el periodo 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019 segun subtipo molecular.

Guayaquil, 2022.

Variable N Porcentaje valido
Subtipo molecular  Luminal A 155 14.7

Luminal B 434 41.1

Luminal 175 16.6

B/HER2neu enrich

HER2neu enrich 100 9.5

Triple negativo 192 18.2

No reportado 57
Total 1113 100

Fuente: Base de datos de investigacion.

Realizado por: Esteban Homero Villa Cardenas.

Asi mismo, se caracterizé a estas 1113 pacientes segun el estadiaje propuesto por la AJCC 82
edicién, encontrando que el 9,1 % se encontraban en estadio I, 46.1 % en estadio Il, 36.3 % en
estadio 111y 8.5 % en estadio 1V, teniendo que informar ademas que el 0,1 % no se pudo establecer

el estadio por falta de informacion (Cuadro N°7).
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Cuadro N°7: Clasificacion de 1113 pacientes atendidos en el ION SOLCA Guayaquil durante
el periodo 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019 segun estadio del tumor.

Guayaquil, 2022.

Variable N Porcentaje véalido
Estadio I 101 9.1

1 512 46.1

1! 404 36.3

v 95 8.5

No reportado 1
Total 1113 100

Fuente: Base de datos de investigacion.

Realizado por: Esteban Homero Villa Cardenas.

Aplicando el resto de criterios de inclusién y exclusion, son excluidos en total del presente
analisis 444 pacientes, debido a que tienen datos incompletos, son estadio | o 1V al debut, o tienen
sobreexpresion de HER2neu, por lo que se realiza la basqueda de casos y controles en 669
pacientes. De los 669 pacientes, se seleccionaron 56 casos y 56 controles que cumplen criterios de
inclusion y exclusion, con ingreso de forma secuencial cuando se analizo la base de datos, dando
una muestra total de 112 pacientes (N=112) en estadios Il y IlI. El intervalo de edad de estos
pacientes fue entre 25y 73 afios, con una media de 50.44 afios (+11.36 afios) y una mediana de 50
afios. Tomando en cuenta la definicion de la OMS que considera como adulto mayor a toda persona
que tenga 60 afios 0 mas, encontramos qué en este estudio, el 25 % son adultos mayores y el 75 %
no lo son. Asi mismo, segun el estatus funcional (ECOG), el 13,4 % fue 0, 77,7 % fue 1 y el 8,9
% fue 2, no encontrandose estatus ECOG 3 o 4, mientras que el 25 % fueron premenopausicas y

el 75 % fueron postmenopéausicas (Cuadro N°8).
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Cuadro N°8: Caracterizacion de 112 pacientes atendidos en el ION SOLCA Guayaquil
durante el periodo 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019 edad, estatus hormonal y

estadio funcional seguin escala ECOG. Guayaquil, 2022.

Variable N Minimo Méaximo  Media Desviacion Mediana
estandar
Edad en 112 25 73 50,44 11.36 50
afnos
Variable N Porcentaje
Rango de edad Hasta 59 afios 84 75.0
Mayor de 60 afios 28 25.0
Total 112 100
ECOG 0 15 13.4
1 87 77.7
2 10 8.9
Total 112 100
Estatus hormonal Premenopausica 28 25.0
Postmenopausica 84 75.0
Total 112 100

Fuente: Base de datos de investigacion.

Realizado por: Esteban Homero Villa Cardenas.

En este grupo de estudio, el tamafio tumoral fue clasificado de acuerdo al estadio T al
diagnostico, encontrandose que el estadio T1c (ver tamafio) fue 0.9 %, T2 el 42,9 %, T3 el 31,3

%, T4ael 0.9 %, T4b 16,1 % y T4d el 8 % (Cuadro N.° 9).
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Cuadro N°9: Caracterizacion de 112 pacientes atendidos en el ION SOLCA Guayaquil
durante el periodo 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019 segin tamafio tumoral al

diagnostico por estadio T. Guayaquil, 2022.

Variable N Porcentaje véalido
Tamafio tumoral al Tlc 1 0,9
diagndstico por
estadio T
T2 48 42,9
T3 35 31,3
T4a 1 0,9
T4b 18 16,1
T4c 9 8,0
Total 112 100

Fuente: Base de datos de investigacion.

Realizado por: Esteban Homero Villa Cardenas.
Segun el compromiso axilar al diagnostico, se encontrd que el 25,9 % % fue estadio cNO, el
0,9 % estadio cN1, 70,5 % estadio cN2a, el 0,9 % estadio cN2b, el 0,9 % estadio cN3a, y el 0,9 %

estadio cN3c. (Cuadro N.° 10).

Cuadro N°10: Caracterizacion de 112 pacientes atendidos en el ION SOLCA Guayaquil
durante el periodo 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019 segin compromiso axilar

por estadio N. Guayaquil, 2022.

Variable N Porcentaje valido
Compromiso axilar cNO 29 25,9
por Estadio N
cN1 1 0,9
cN2a 79 70,5
cN2b 1 0,9
cN3a 1 0,9
cN3c 1 0,9
Total 112 100

Fuente: Base de datos de investigacion.

Realizado por: Esteban Homero Villa Cardenas.
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Asi mismo, el grado de diferenciacion histolégica, fue segun la escala de Nottingham, Grado
1 el 8.1 %, Grado 2 el 55.5 %, y Grado 3 el 36.4 %, no siendo reportado este parametro en el 1,8

% de pacientes (Cuadro N.° 11).

Cuadro N°11: Caracterizacion de 112 pacientes atendidos en el ION SOLCA Guayaquil
durante el periodo 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019 segiin Grado Histologico.

Guayaquil, 2022.

Variable N Porcentaje valido
Grado Histologico  GH1 9 8.1

GH2 61 55.5

GH3 40 36.4

No reportado 2
Total 112 100

Fuente: Base de datos de investigacion.

Realizado por: Esteban Homero Villa Cardenas.

Se encontro que el grado de invasion linfovascular fue del 24.7 %, no encontrandose la misma
en el 75.3 %. Vale indicar que la misma no fue reportada en 15 casos, que equivale a un 13.4 %

(Cuadro N.° 12).
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Cuadro N°12: Caracterizacion de 112 pacientes atendidos en el ION SOLCA Guayaquil
durante el periodo 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019 segin Invasion

Linfovascular. Guayaquil, 2022.

Variable N Porcentaje véalido
Invasion Presente 24 24.7
Linfovascular
(ILV)

Ausente 73 75.3

No reportado 15
Total 112 100

Fuente: Base de datos de investigacion.

Realizado por: Esteban Homero Villa Cardenas.

Finalmente, la ultima caracteristica estudiada de estos tumores fue la presencia de Linfocitos
intratumorales (TILS). No estuvo reportado este dato en 82 casos, mismo que equivale al 73.2 %,
de los restantes 30 casos, hubo TILS del 1 al 10 % en el 46,7 % de casos, del 11 al 40 % en el 33.3

% y del 40 al 100 % en el 20 % de casos (Cuadro N.° 13).

Cuadro N°13: Caracterizacion de 112 pacientes atendidos en el ION SOLCA Guayaquil

durante el periodo 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019 segun TILS. Guayaquil,

2022.
Variable N Porcentaje valido
Linfocitos 1-10% 14 46.7
Intratumorales
(TILS)
11 -40 % 10 33.3
40 - 100 % 6 20.0
No reportado 82
Total 112 100

Fuente: Base de datos de investigacion.

Realizado por: Esteban Homero Villa Céardenas.
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Al momento de establecer si existe relacion entre la presencia del subtipo HER2neu
indeterminado con la clasificacién molecular establecida por el consenso de St. Gallen, se encontrd
que es mas frecuente el subtipo Luminal B cuando existe expresion indeterminada de HER2neu
versus el no presentarla (73.2 % en el primer grupo vs. 64.3 % en el segundo grupo), seguido del
subtipo Luminal A (17.9 % vs 8.9 %) y finalmente el subtipo triple negativo (8.9 % vs 26.8 %),
con un Chi cuadrado 6.991, equivalente a una p=0.03, estadisticamente significativa (Cuadro

N°14).

Cuadro N°14: Correlacion de 112 pacientes atendidos en el ION SOLCA Guayaquil durante
el periodo 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019 segun estatus HER2neu y subtipo

molecular. Guayaquil, 2022.

Subtipo Estatus HER2neu indeterminado IC 95 %

Molecular Si % No % OR LI LS P
Luminal A 10 17.9 5 8.9

Luminal B 41 73.2 36 64.3

Triple 5 8.9 15 26.8

Negativo

Total 56 100 56 100 0.03

Fuente: Base de datos de investigacion.

Realizado por: Esteban Homero Villa Cardenas.

Si juntamos, a su vez, si es que la expresion incompleta de HER2neu se asocia con expresion
de receptores hormonales en relacion a no tener esta expresion, encontramos que existe una mayor
frecuencia entre la expresion de receptores hormonales (Luminal A mas Luminal B) cuando se

presenta el estatus HER2neu indeterminado que cuando no lo hace (91.1 % en el primer grupo vs
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73.2 % en el segundo; OR: 2.21, IC 95 %: 1.01 — 4.84, p= 0.014), estadisticamente significativo

(Cuadro N.° 15).

Cuadro N°15: Correlacion de 112 pacientes atendidos en el ION SOLCA Guayaquil durante
el periodo 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019 segun estatus HER2neu y expresion

de receptores hormonales. Guayaquil, 2022.

Receptores  Estatus HER2neu indeterminado IC 95 %

Hormonales Si % No % OR LI LS p
Receptores 51 91.1 41 73.2 2.21 1.01 484 0.014
Hormonales

positivos

Receptores 5 8.9 15 26.8

Hormonales

negativos

Total 56 100 56 100

Fuente: Base de datos de investigacion.

Realizado por: Esteban Homero Villa Cardenas.

En relacion al estadio al momento del debut, encontramos que la distribucion es similar en
ambos grupos, Yy que el tener una expresion HER2neu baja no se correlaciona con tener un estadio
I1o 11l (48.2 % para el estadio 1l y 51.8 % para el estadio I11; OR: 0.86, IC 95 %: 0.43 — 1.81, p=

0.75), estadisticamente no significativo (Cuadro N.° 16).
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Cuadro N°16: Correlacion de 112 pacientes atendidos en el ION SOLCA Guayaquil durante
el periodo 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019 segun estatus HER2neu y estadios

Iy Il. Guayaquil, 2022.

Estadio Estatus HER2neu indeterminado IC 95 %
Si % No % OR LI LS p
Estadio |1 27 48.2 29 51.8
Estadio Il 29 51.8 27 48.2
Total 56 100 56 100 0.86 043 181 0.75

Fuente: Base de datos de investigacion.

Realizado por: Esteban Homero Villa Cardenas.

Para considerar si es que fue efectiva la neoadyuvancia o no, se decidid estratificar segun la
RCB como completa (RCB 0), parcial (RCB I y Il) y quimio resistencia (RCB I11), debiendo
indicar que no se pudo recolectar datos en 14 pacientes, que equivale a un 12.5 % en cada uno de
los escenarios planteados. En el primer escenario, la expresion incompleta de HER2neu no se
correlaciono con obtener una RCB 0 (25.5 % vs 27.5 %; OR: 0.90, IC 95 %: 0.36 — 2.22 p= 0.83)
(Cuadro N.° 17). En el segundo escenario, tampoco se encontré que la expresion incompleta de
HER2neu este correlacionada con obtener una respuesta parcial (34 % vs 33.3 %; OR: 1.03, IC 95
%: 0.44 —2.38; p=0.941) (Cuadro N°18). Finalmente, tampoco existio correlacidn entre el no tener
respuesta (es decir, la presencia de quimio resistencia) y la expresion incompleta de HER2neu (40
% en el primer grupo vs 39.2 % en el segundo; OR: 1.05, IC 95 %: 0.46 — 2.36; p= 0.903) (Cuadro

N°19).
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Cuadro N°17: Correlacion de 112 pacientes atendidos en el ION SOLCA Guayaquil durante
el periodo 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019 segun estatus HER2neu y

Respuesta Completa a Neodayuvancia segiin RCB score. Guayaquil, 2022.

Respuesta  Estatus HER2neu indeterminado IC 95 %

completa Si % No % OR LI LS p
Respuesta 12 25.5 14 27.5

Completa

No 35 74.5 37 72.5

respuesta

completa *

Total 47 100 51 100 0.90 036 222 0.83

* Respuesta Parcial + Quimio resistencia.

Fuente: Base de datos de investigacion.

Realizado por: Esteban Homero Villa Cardenas.

Cuadro N°18: Correlacion de 112 pacientes atendidos en el ION SOLCA Guayaquil durante
el periodo 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019 segun estatus HER2neu y

Respuesta parcial a Neodayuvancia segun RCB score. Guayaquil, 2022.

Respuesta  Estatus HER2neu indeterminado IC 95 %

parcial. Si % No % OR LI LS p
Respuesta 16 34.0 17 33.3

parcial

No 31 66.0 34 66.7

respuesta

parcial *

Total 47 100 51 100 1.03 044 238 0.94

* Respuesta completa + Quimio resistencia.
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Fuente: Base de datos de investigacion.

Realizado por: Esteban Homero Villa Cardenas.

Cuadro N°19: Correlacion de 112 pacientes atendidos en el ION SOLCA Guayaquil durante
el periodo 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019 segun estatus HER2neu y quimio

resistencia a neodayuvancia segin RCB score. Guayaquil, 2022.

Quimio Estatus HER2neu indeterminado IC 95 %

resistencia  Si % No % OR LI LS p
Quimio 19 40.4 20 39.2

resistencia

No quimio 28 59.6 31 60.8

resistencia

Total 47 100 51 100 1.05 046 236  0.90

* Respuesta completa + respuesta parcial.

Fuente: Base de datos de investigacion.

Realizado por: Esteban Homero Villa Cardenas.

Se planteo, ademas, conocer si es que el estatus HER2neu incompleto se correlaciona con los
distintos subtipos moleculares del consenso de St. Gallen para obtener una respuesta completa,
parcial o si es que no hay respuesta patolégica. En términos préacticos, se dividié en dos grupos:
quienes presentaron receptores hormonales positivos y en quienes no presentaron receptores
hormonales positivos, realizando este analisis por capas, siendo la primera la presencia de
receptores hormonales y la segunda la ausencia de los mismos. En el caso de respuesta completa
con receptores hormonales positivos, se encontr6 que el 25.6 % % respuesta completa vs 21.6 %
que tuvo HER2neu negativo con receptores hormonales positivos (OR: 1.24, IC 95 %: 0.44 — 3.5;
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p=0.67), no siendo estadisticamente significativo; en el caso de respuesta completa con receptores
hormonales negativos, se encontrd que el 25 % % tuvo respuesta completa vs 85.7 % que tuvo
HER2neu negativo con receptores hormonales negativos (OR: 0.44, IC 95 %: 0.03 — 5.4; p=0.51),
no siendo estadisticamente significativo (Cuadro N°20). Al correlacionar respuesta parcial con
receptores hormonales positivos, se encontré que el 34.9 % tuvo respuesta parcial vs 32.4 % que
tuvo HER2neu negativo con receptores hormonales positivos (OR: 1.11, IC 95 %: 0.44 — 2.8; p=
0.81), no siendo estadisticamente significativo; en el caso de respuesta parcial con receptores
hormonales negativos, se encontré que el 25 % tuvo respuesta completa vs 35.7 % que tuvo
HER2neu negativo con receptores hormonales negativos (OR: 0.60, IC 95 %: 0.49 — 7.4; p=0.68),
no siendo estadisticamente significativo (Cuadro N°21). Finalmente, al correlacionar quimio
resistencia con receptores hormonales positivos, se encontrd que el 39.5 % tuvo quimio resistencia
vs 45.9 % que tuvo HER2neu negativo con receptores hormonales positivos (OR: 0.76, IC 95 %:
0.31 - 1.87; p= 0.56), no siendo estadisticamente significativo; en el caso de quimio resistencia
con receptores hormonales negativos, se encontro que el 50 % tuvo quimio resistencia vs 21.4 %
que tuvo HER2neu negativo con receptores hormonales negativos (OR: 3.66, IC 95 %: 0.35 —
38.02; p=0.26), no siendo estadisticamente significativo (Cuadro N°22). En todos los grupos, no

se obtuvieron datos en 14 casos, que representa el 12.5 %.
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Cuadro N°20: Correlacion de 98 pacientes atendidos en el ION SOLCA Guayaquil durante

el periodo 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019 segun estatus HER2neu asociado

a la presencia de receptores hormonales positivos 0 no y Respuesta Completa a

Neodayuvancia segun RCB score. Guayaquil, 2022.

Respuesta Estatus HERZ2neu IC 95 %
Completa indeterminado

con Si % No % OR LI LS P
Receptores

Hormonales

positivos

Respuesta 11 25.6 8 21.6

completa

No respuesta 32 74.4 29 78.4

completa

Total 43 100 37 100 1.24 044 35 0.67
Respuesta Estatus HER2neu 1IC 95 %
Completa indeterminado

con Si % No % OR LI LS P
Receptores

Hormonales

negativos

Respuesta 1 25 6 85.7

completa

No respuesta 3 75 8 57.1

completa

Total 4 100 14 100 0.44 003 5.4 0.51

Fuente: Base de datos de investigacion.

Realizado por: Esteban Homero Villa Céardenas.
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Cuadro N°21: Correlacion de 98 pacientes atendidos en el ION SOLCA Guayaquil durante
el periodo 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019 segun estatus HER2neu asociado
a la presencia de receptores hormonales positivos y Respuesta parcial a Neodayuvancia

segun RCB score. Guayaquil, 2022.

Respuesta Estatus HERZ2neu IC 95 %

parcial con indeterminado

Receptores  Si % No % OR LI LS P
Hormonales

positivos

Respuesta 15 34.9 12 324

parcial

No respuesta 28 65.1 35 67.6

parcial

Total 43 100 37 100 1.11 044 283 081
Respuesta Estatus HER2neu 1IC 95 %

parcial con indeterminado

Receptores  Si % No % OR LI LS P
Hormonales

negativos

Positivo 1 25.0 5 35.7

Negativo 3 75.0 9 64.3

Total 4 100 14 100 0.6 004 7.4 0.68

Fuente: Base de datos de investigacion.

Realizado por: Esteban Homero Villa Cardenas.
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Cuadro N°22: Correlacion de 98 pacientes atendidos en el ION SOLCA Guayaquil durante
el periodo 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019 segun estatus HER2neu asociado
a la presencia de receptores hormonales positivos y quimio resistencia a Neodayuvancia

segun RCB score. Guayaquil, 2022.

Quimio Estatus HER2neu IC 95 %

resistencia  indeterminado

con Si % No % OR LI LS P
Receptores

Hormonales

positivos

Quimio 17 39.5 17 45.9

resistencia

No quimio 26 60.5 20 54.1

resistencia

Total 43 100 37 100 0.76 031 187 0.56
Quimio Estatus HER2neu IC 95 %

resistencia  indeterminado

con Si % No % OR LI LS P
Receptores

Hormonales

negativos

Positivo 2 50.0 3 21.4

Negativo 2 50.0 11 78.6

Total 4 100 14 100 3.6 035 38.09 0.26

Fuente: Base de datos de investigacion.

Realizado por: Esteban Homero Villa Cardenas.

Finalmente se analizaron las curvas de supervivencia general (SG) y supervivencia libre de

enfermedad (SLE) por medio de curvas de Kaplan — Meier.
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En el primer caso (SG), se consideré como fecha de ingreso al estudio la fecha en la que fue

reportado el resultado de patologia y como fecha final la Gltima fecha registrada de control en la

consulta externa, siendo definido como evento la muerte por cualquier causa registrada en el

sistema. Se encontrd que hubo 3 eventos en el grupo con expresién incompleta vs 9 eventos en el

otro grupo, siendo la supervivencia del 94.6 % en el primer grupo vs 83.9 % en el segundo grupo.

El promedio de supervivencia fue 71.4 + 2.1 meses (intervalo entre 67.2 — 75.5 meses) en el primer

grupo vs 66.9 + 2.5 meses (intervalo entre 61.9 — 71.9 meses), p= 0.71 (Gréafico N°1).

Gréfico N°1: Curva de supervivencia general de 112 pacientes atendidos en el ION SOLCA

Guayaquil durante el periodo 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019 segun estatus

HER2neu. Guayaquil, 2022.

Variable N Porcentaje valido
Estatus HER2neu Indeterminado 56 50.0
No amplificado 56 50.0
Total 112 100
Eventos Estatus HER2 3 5.4
indeterminado
Eventos Estatus HER2 no 9 16.1
amplificado
Total Supervivientes 53 94.6
Estatus HER?2
indeterminado
Supervivientes 47 83.9

Estatus HER2 no

amplificado
Media
Intervalo de confianza

Estatus HER2  Estimacion Error Limite Limite p

estandar Superior Inferior
Indeterminado 71,40 2,11 67,25 75,55
No 66,91 2,54 61,92 71,90
amplificado
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Total 68,84 1,75 65,40 72,27 0.71
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Fuente: Base de datos de investigacion.

Realizado por: Esteban Homero Villa Cardenas.

En el segundo caso (SLE), se considerd como fecha de ingreso al estudio la fecha en la que fue
reportado el resultado de patologia y como fecha final la Gltima fecha registrada de control en la
consulta externa, siendo definido como evento (recaida) la fecha en la que se documenta la misma
por medio de estudios de imagen o de patologia registrada en el sistema. Se encontrd que hubo 12
eventos en el grupo con expresion incompleta vs 28 eventos en el otro grupo, siendo la SLE del

78.6 % en el primer grupo vs 50 % en el segundo grupo. El promedio de supervivencia fue 61.05
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+ 3.4 meses (intervalo entre 54.2 — 67.8 meses) en el primer grupo vs 49.4 £+ 3.5 meses (intervalo

entre 49.3 — 59.4 meses), p= 0.02 (Grafico N°2).

Grafico N°2: Curva de supervivencia libre de enfermedad de 112 pacientes atendidos en el
ION SOLCA Guayaquil durante el periodo 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019

seguin estatus HER2neu. Guayaquil, 2022.

Variable N Porcentaje véalido
Estatus HER2 Indeterminado 56 50.0
No amplificado 56 50.0
Total 112 100
Eventos Estatus HER2 12 214
indeterminado
Eventos Estatus HER2 no 28 50.0
amplificado
Total Supervivientes 44 78.6

Estatus HER2
indeterminado

Supervivientes 28 50
Estatus HER2 no
amplificado
Media
Intervalo de confianza
Estatus HER2  Estimacion Error Limite Limite p
estandar Inferior Superior
Indeterminado  61.05 3.4 54.22 67.89
No 49.42 3.5 42.51 56.3
amplificado
Total 54.41 2.57 49.37 59.45 0.02
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4.2 DISCUSION.

La importancia del cancer de mama a nivel global radica en cuatro aspectos: su alta frecuencia,
su impacto en la salud y la calidad de vida de las personas que lo padecen, la necesidad de deteccidn
temprana y la importancia de la investigacion para prevenir, diagnosticar y tratar la enfermedad.
Como ya se indicé dentro del marco tedrico, y seria redundar en este caso, este es un tumor que
tiene una incidencia anual de 2.3 millones de casos en el mundo, siendo responsable de 685 000
muertes al afio a nivel global; asi mismo, el impacto en la calidad de vida es significativo, tanto de
los pacientes como de sus familiares, esto derivado fundamentalmente de los tratamientos, sean
estos quimioterapia, radioterapia, cirugia, mismos que pueden provocar ansiedad y depresion y

estrés emocional.

En este aspecto, la investigacion sobre el cancer de mama es importante para encontrar nuevas
formas de prevenir, diagnosticar y tratar la enfermedad, por lo que la inversion en la investigacion
del cancer de mama puede ayudar a mejorar la calidad de vida de las personas afectadas por la
enfermedad y a reducir el nimero de muertes relacionadas con el cancer de mama en todo el

mundo.

Esto se vio reflejado en el estudio Destinity — Breast 04 (Modi et al., 2022), en el que por
primera vez se detect6 beneficio en el uso de un anticuerpo monoclonal conjugado (Trastuzumab
— Deruxtecan) en pacientes con expresion incompleta de HER2neu con metastasis cerebral y que
previamente recibieron esquemas de quimioterapia, por lo que se puede hablar de una nueva linea
de investigacidn en esta enfermedad compleja, ya que hay que tener en cuenta que los anticuerpos

monoclonales no conjugados (Trastuzumab) solo tienen beneficio en el cancer de mama con
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amplificacién del HER2neu (IHQ 3+ o prueba confirmatoria por SISH o FISH positiva)
(Fehrenbacher et al., 2019), no siendo demostrable este beneficio cuando no hay amplificacion o
esta es incompleta. En base a esto, los esfuerzos se han centrado en demostrar si la expresion

incompleta de HER2neu se encuentra asociada a un mejor o peor prondstico de esta enfermedad.

Este estudio encontr6 que en el total de pacientes atendidos en este lapso, el 61.9 % no tuvieron
expresion del HER2neu, el 11.9 % tuvo una expresion indeterminada mientras que en el 26.2 %
existio6 amplificacion del HER2neu, lo cual es similar a lo reportado por Melendez y cols.
(Melendez Guevara & Asencio Aguedo, 2017) que encontrd que el HER2neu amplificado fue
entre el 25 al 30 % de casos, no siendo asi en el estudio de Denkert y cols. (Denkert et al., 2021)
que encontro que la expresion indeterminada de HER2neu fue del 31 %, 34 % con amplificacion
de HER2neu y 35 % que no presento esta amplificacion. Estas diferencias podian estar asociadas

a diferencias raciales y a un mayor tamafio muestral en este ultimo estudio.

Otro dato importante para la discusion es la distribucion entre los distintos grupos propuestos
por el consenso de St. Gallen, siendo encontrado en este grupo que el 14.7 % son Luminal A, 41.1
% son Luminal B, 16.6 % Luminal B/HER2neu enrich, 9.5 % son HER2neu enrich y el 18.2 %
son triple negativo, contrastando con lo encontrado por Voduc y cols. (Voduc et al., 2010), mismos
que encontraron que el 44 % fueron Luminal A, 24 % Luminal B, 6 % Luminal B/HER2neu enrich,
8 % HER2 enrich y 16 % son triple negativo, lo cual adquiere importancia debido a que los tumores

Luminal B tienen un comportamiento mas agresivo.
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Segun el tamafio tumoral, se encontré en nuestro estudio que el T2 (20 — 50 mm) represent? el
42.9 %, seguido por el T3 (mayor a 50 mm) con un 31.3 %. Asi mismo existio compromiso axilar
en el 70.9 % de pacientes (estadio cN2a) y con un grado histologico 2 demostrado en el 55.5 % de
casos. No se lo puede comparar con el estudio de Voduc debido a que este estudio considero toda
la estadificacion, pero se centrd en T Unicamente al tamafio tumoral y no analizo si habia
compromiso de pared toracica, piel o si se trata de un carcinoma inflamatorio. Ademas de agrupar
los grados histol6gicos 1 y 2 en un solo grupo. En relacion a la Invasion Linfovascular, estuvo
presente en el 24.7 % al diagnostico, lo cual es similar a lo encontrado por Pinder y cols. en el afio
1994, en donde reportaron una frecuencia del 22.8 % (PINDER et al., 1994), estando asociado a
un peor prondstico en supervivencia cuando se lo detecto, lo cual no pudo ser corroborado en otros
estudios como por ejemplo el de Ejlertsen y cols. en donde no se encontr6é asociado a un peor
prondstico (Ejlertsen et al., 2009). Finalmente, la presencia de Linfocitos Intratumorales (TILS),
se encontré que hubo TILS del 1 al 10 % en el 46,7 % de casos, del 11 al 40 % en el 33.3 % y del
40 al 100 % en el 20 % de casos, no siendo comparable con lo encontrado en el estudio de Denkert
y cols. (Denkert et al., 2018) en la medida que este estudio clasifico la presencia de TILS con cada
subtipo molecular y la respuesta obtenida con el tratamiento neoadyuvante con una muestra mas
amplia que la de este estudio, encontrando adicionalmente que existe una mejor respuesta al
tratamiento cuando expresan TILS en todos los subgrupos a excepcion del grupo HER2neu en

donde hay un peor desenlace, lo que puede indicar un comportamiento diferente del tumor.

Cuando se correlaciond la expresion indeterminada de HER2neu con los distintos subtipos
moleculares, se encontré que fue mas frecuente con el subtipo Luminal B (73.2 %), seguido del

Luminal A (17.9 %) y el triple negativo (8.9 %), siendo estadisticamente significativo (p= 0.03),
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estando influenciado este resultado por la frecuencia encontrada dentro de los distintos subtipos
en este estudio. Sin embargo, cuando se agrupo los subtipos Luminal A y B dentro de un mismo
subgrupo (es decir, que existe expresion de receptores hormonales) en comparacion a quienes no
los expresan, se encontrd6 que el 91.1 % expresan receptores hormonales con HERZ2neu
indeterminado, mientras que el 73.2 % no tienen el HER2neu amplificado (OR: 2.21, IC 95 %:
1.01 — 4.84, p= 0.014), existiendo correlacion estadisticamente significativa, comparable al
registro nacional de Korea en donde se encontr6 que la expresion incompleta de HER2neu fue mas

frecuente en quienes tuvieron presencia de receptores hormonales (Won et al., 2022).

Al correlacionar el estadio 11 0 111y la expresion indeterminada de HER2neu, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (48.2 % vs. 51.8 %, OR: 0.86, IC 95 %: 0.43 — 1.81;
p=0.75), no siendo posible contrastar este dato con lo manifestado por Won, ya que en este registro

se incluyé también al estadio 1.

La respuesta patoldgica fue categorizada segin el RCB en completa (RCB: 0), parcial (RCB:
I y I1) o quimio resistencia (RCB:III), y se busco si existe o no correlacion, no encontrando
correlaciones estadisticamente significativas en ninguno de los escenarios (RCB: 0 25.5 % vs 27.5
%; OR: 0.90, IC 95 %: 0.36 — 2.22 p= 0.83), (RCB 1 y II: 34 % vs 33.3 %; OR: 1.03, IC 95 %:
0.44 — 2.38; p=0.941) (RCB: 111 40 % en el primer grupo vs 39.2 % en el segundo; OR: 1.05, IC
95 %: 0.46 — 2.36; p=0.903). De la misma manera, al comparar si es que la presencia de receptores
hormonales influye en el RCB, tampoco se encontré que exista una asociacion estadisticamente
significativa (respuesta completa con receptores hormonales positivos: 25.6 % vs 21.6 %; OR:

1.24,1C 95 %: 0.44 — 3.5; p=0.67), (respuesta completa con receptores hormonales negativos: 25
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% vs 85.7 %; OR: 0.44, 1C 95 %: 0.03 —5.4; p=0.51), (respuesta parcial con receptores hormonales
positivos: 34.9 % vs 32.4 %; OR: 1.11, IC 95 %: 0.44 — 2.8; p= 0.81), (respuesta parcial con
receptores hormonales negativos: 25 % vs 35.7 %; OR: 0.60, IC 95 %: 0.49 — 7.4; p= 0.68), (quimio
resistencia con receptores hormonales positivos: 39.5 % vs 45.9 %; OR: 0.76, IC 95 %: 0.31 —
1.87; p= 0.56), (quimio resistencia con receptores hormonales negativos: 50 % vs 21.4 %; OR:
3.66, 1C 95 %: 0.35 — 38.02; p= 0.26). Sin embargo, vale indicar que no hay otro estudio para
comparar este resultado, ya que, si bien se publico en el afio 2021 una correlacion entre la RCB y
la supervivencia general y la supervivencia libre de enfermedad, no se tomé en cuenta a este

subgrupo (Symmans et al., 2021).

Finalmente, no existe diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia general
analizada por medio de la curva de Kaplan Meier: supervivencia del 94.6 % en el grupo con
expresion incompleta del HER2neu vs 83.9 % en el otro grupo, promedio de supervivencia de 71.4
+ 2.1 meses (intervalo entre 67.2 — 75.5 meses) vs 66.9 £ 2.5 meses (intervalo entre 61.9 — 71.9
meses), p=0.71. Sin embargo, en relacion a la supervivencia libre de enfermedad, esta fue del 78.6
% en el primer grupo vs 50 % en el segundo grupo, siendo el promedio de supervivencia de 61.05
+ 3.4 meses (intervalo entre 54.2 — 67.8 meses) en el primer grupo vs 49.4 £+ 3.5 meses (intervalo
entre 49.3 — 59.4 meses), p= 0.02, estadisticamente significativo. Esta diferencia que se marca en
estas curvas puede estar relacionada con el tamafio muestral, pudiendo existir un sesgo debido a
ello. Vale indicar que al momento no hay otros estudios a la fecha de realizacidn de este documento

disponibles para comparar este resultado.
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4.3 CONCLUSIONES.

1. La hipotesis planteada (Las pacientes con CDI de mama en estadios 11 y 11l que presentan
expresion indeterminada de HER2neu tienen menor porcentaje de respuesta patologica
completa tras la neoadyuvancia en comparacion con aquellas que no expresan HER2neu)

no se la pudo comprobar en el presente estudio.

2. Las 1113 pacientes atendidas en el ION Dr. Juan Tanca Marengo — SOLCA Guayaquil,
estuvieron en el rango de edad comprendido entre los 22 hasta los 90 afios, con un promedio
de edad de 53.55 afios (+ 12.89 afios) y una mediana de 53 afos, siendo la mayoria
postmenopausicas. De ellas, se encontré que la mayoria fue HER2neu negativo, seguidas

de HER2neu amplificado.

3. Del universo, la mayoria de pacientes fueron Luminal B, seguidas del subtipo Triple

negativo. Del universo, el mayor porcentaje fueron estadios Il y Il1.

4. En la muestra estudiada (n=112), el intervalo de edad fue de 25 a 73 afios, con una media
de 50.44 afios (£11.36 afios) y una mediana de 50 afios. La mayoria son adultos mayore
siendo la mayor parte un ECOG 1 en su parte funcional. Asi mismo, se destaca que la

mayoria son postmenopausicas.

5. Existié compromiso axilar en la mayoria de pacientes, esto sumado a que el tamafio T2 fue
el méas frecuente. Asi mismo, el grado histoldégico mas frecuente fue el GH2, y es mas

frecuente que no exista ILV al debut, asi como de TILS de baja densidad.
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6.

10.

Existe correlacion estadisticamente significativa entre la expresion indeterminada de
HER2neu con la clasificacion molecular establecida por el consenso de St. Gallen,
confirmandose la misma cuando se analiza si presenta receptores hormonales positivos en

comparacion de no presentarlos.

No existe correlacion estadisticamente significativa entre la expresion indeterminada de

HER2neu con el estadio Il o Il al debut .

Tampoco existe correlacion entre la neoadyuvancia con la respuesta a la misma medida
por el RCB score, situacion que tampoco sufrié modificaciones cuando se realiz6 el analisis

por capas sumando la expresion de receptores hormonales.

No hubo correlacién estadisticamente significativa entre la supervivencia general y la

expresion incompleta de HER2neu.

Existe correlacion estadisticamente significativa entre la supervivencia libre de

enfermedad y la expresion incompleta de HER2neu.

4.4 RECOMENDACIONES.

1.

El correcto registro de los factores biologicos del tumor es fundamental para llevar a cabo
investigaciones en este campo Yy poder verificar si es que existe correlaciones entre las
mismas Y la expresion de receptores hormonales y la expresion del HER2neu, por lo que
deben supervisarse que estén presentes las mismas al momento de la consulta con el

servicio de Mastologia y Oncologia Clinica.
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2. Al ser un estudio de casos y controles, estos resultados se deben confirmar realizando un
estudio de tipo prospectivo, de tipo cohortes, en donde se planteen estrategias de

tratamiento personalizadas dependiendo el subtipo de tumor.

3. Se debe analizar a futuro si este subtipo (expresion de HER2 incompleta o completa) se
beneficia de una mastectomia radical modificada en relacion a una cirugia conservadora

de mama, en caso de confirmarse si hay una mayor frecuencia de recaidas.

4. Se debe considerar a futuro realizar un estudio de tipo cohortes en el subgrupo que presenta
expresion de receptores hormonales y ver la respuesta al uso de Tamoxifeno vs supresion
ovarica asociada a uso de inhibidores de la aromatasa (letrozole, exemestane), dado el

posible comportamiento diferente en la biologia de este tumor.

5. Si bien no es el alcance de este trabajo, se sugiere que a futuro los integrantes de la RPIS
conformen clinicas de mama, con el objetivo de integrar a médicos de primer contacto en

toma de decisiones conjunta y se apoye el seguimiento de estas pacientes.
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ANEXOS.

Anexo 1. Matriz de datos

UNIVERSIDAD DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

INSTITUTO ONCOLOGICO NACIONAL DR. JUAN TANCA MARENGO.

“EFECTO DE LA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN CANCER DUCTAL

INFILTRANTE DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO CON EXPRESION DE HER2-

NEU 2+ INDETERMINADO”

Formulario de recoleccion de datos.

Historia Clinica N°;

Edad (afios):

ECOG 0 1 2 3 4

Menopausia: Si No.

Tamafio Tumoral (mm):

Compromiso Axilar Basal: cNO cN_ cN? cNL. cN
cN3c

Estadio: A 1B A B

Grado Histolégico: X 1 2 3

Infiltracion de Linfocitos T Tumorales (TILS — Porcentaje):

nc
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Invasion Linfovascular (ILV) : Si No.

Subtipos moleculares de cancer de mama: Luminal A like

Luminal B like

Subtipo Basal like

Expresion de HER2neu: HER2 0+ HER2 1 + HER2 2 +

Respuesta Patologica: RCBC RC 1 RCBII

RCBIII

Supervivencia General (OS) (MESES)

Fecha primera consulta

Fecha ultima consulta

Estatus: Vivo Fallecido

Supervivencia Libre de Enfermedad (DFS) (MESES)

Fecha primera consulta

Fecha ultima consulta

Estatus recaido: Si No

Nombre del Investigador: . Firma:
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Anexo 2. Certificado Antiplagio.

Guayaquil, 29 de enero de 2024.

CERTIFICADO.

El suscrito Dr. Felipe Xavier Campoverde Merchan, médico especialista en oncohematologia del
Hospital Dr. Juan Tanca Marengo — Instituto Oncolégico Nacional SOLCA Guayaquil, tutor del
proyecto de investigacion realizado por Villa Cardenas Esteban Homero, Cl 0102917705,
residente del posgrado de Oncohematologia desarrollado en el Hospital Dr. Juan Tanca Marengo
— Instituto Oncoldégico Nacional SOLCA Guayaquil, certifica:

La veracidad en el reporte antiplagio en la plataforma Turnitin del proyecto der investigacion
titulado: “EFECTO DE LA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN CANCER
DUCTAL INFILTRANTE DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO CON
EXPRESION DE HER2-NEU 2+ INDETERMINADO”,

presentando un 0 % de similitud.

Resultado del Analisis — Turnitin.

EFECTO DE LA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN CANCER
DUCTAL INFILTRANTE DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO
CON EXPRESION DE HER2-NEU 2+ INDETERMINADO

RME DE ORIGINALIDAD

O% O% O% O%
INDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERNET PUBLICACIONES TRABAJOS DEL
ESTUDIANTE
RIMARIA
IO

Firmado electronicamente por
FELIPE XAVIER CAMPOVERDE
RCHAN

Dr. Felipe Xavier Campoverde Merchan.
CC 0102903630

Oncohematologo.

Hospital Dr. Juan Tanca Marengo.
Instituto Oncol6gico Nacional SOLCA Guayaquil.
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Anexo 3. Registro SENESCYT

Presidencia

de la Republica >

. Plan Nacional
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