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RESUMEN

Introduccion: El cancer de mama constituye un problema de salud por su elevada
incidencia y mortalidad. La inmunohistoquimica es una técnica que permite un
tratamiento de precision, pero resulta costosa y la provincia de Matanzas no
dispone del equipamiento necesario para su realizacion. Se conoce que los
pacientes con cancer de mama tipo Luminal A en etapas tempranas no se
benefician del uso de quimioterapia, debido a esto algunos pacientes son sobre-

tratados, determinando impacto material importante.
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Objetivo: Identificar el impacto material al Sistema Nacional de Salud por el retraso
en la obtencién de los resultados de técnica de inmunohistoquimica en el Servicio

Oncoldgico Provincial de Matanzas.
Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo.

Resultados: De la poblacion estudiada la quinta parte fue Luminal A, y de estos las
dos terceras partes no recibio tratamiento hormonal, con predominio entre la sexta
y séptima década de vida. El tiempo entre la toma de muestra y la obtencion del
resultado de inmunohistoquimica fue en la mayor parte de los casos desconocido

y el impacto material elevado.

Conclusiones: El retraso en la obtencion de los resultados de técnica de
inmunohistoquimica representa un gasto excesivo de recursos en el Centro

Oncoldgico Provincial de Matanzas.

Palabras clave: gastos en salud; inmunohistoquimica; neoplasias de la mama.

ABSTRACT

Introduction: breast cancer is a health problem due to its high incidence and
mortality. Inmunohistochemistry is a technique that allows precise treatment, but
it is expensive and the province of Matanzas does not have the necessary
equipment for its performance. It is known that patients with Luminal A type breast
cancer do not benefit from the use of chemotherapy, due to this some patients are

over-treated, determining an important material impact.

Objective: to identify the material impact on the National Health System due to the
delay in obtaining the results of the immunohistochemical technique at the

Provincial Oncology Service of Matanzas.

Methods: a descriptive, longitudinal and retrospective study was carried out.

Results: of the population studied, one fifth was Luminal A, and of these, two thirds
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did not receive hormonal treatment, with predominance between the sixth and
seventh decades of life. The time between taking the sample and obtaining the
immunohistochemical result was unknown in most cases and the material impact

was high.

Conclusions: the delay in obtaining the results of the immunohistochemical
technique represents an excessive waste of resources on the Provincial Cancer

Center of Matanzas.

Keywords: health resources; immunohistochemistry; breast Neoplasms.
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Introduccion

El cancer es una enfermedad crénica, no transmisible. Se caracteriza por un
crecimiento celular anémalo, clonal y continuado, que escapa a los mecanismos
de control del organismo y presenta tendencia a la invasion y metastasis. El cancer
de mama, con su alta frecuencia, las implicaciones bioldgicas, el impacto emotivo
y econdmico que acarrea en la paciente y sus familiares, hacen de esta enfermedad

uno de los problemas de salud mas discutidos a nivel médico-familiar.

La inmunohistoquimica y la biologia molecular en oncologia han permitido una
medicina de precision, pero son costosos, y aunque presentan una prometedora
proyeccion en su utilidad clinica futura, en la actualidad su aplicacion clinica no es
factible en todas las instituciones de salud por la complejidad y el costo de estas
técnicas. La introduccion del equipamiento para la aplicacion de la técnica en

nuestro pais data del ultimo decenio. La ubicacion fue centralizada en el nivel
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terciario (Hospital "Hermanos Ameijeiras” e Instituto de Oncologia y Radiobiologia)
La seccion independiente para el control del cancer del Ministerio de Salud Publica
(MINSAP) establecid la regionalizacion de las provincias para que tributaran a los
mismos las muestras de biopsias de tumores de mama y linfomas, cuyos

resultados se obtendrian via electronica.

El tratamiento actual de las pacientes con cancer de mama depende del resultado
de la inmunohistoquimica. El cancer de mama tipo Luminal A representa
aproximadamente el 40 % de todos los casos. Es uno de los subtipos mas comunes
y se caracteriza por ser receptores hormonales positivos (estrogeno y/o
progesterona) y un bajo nivel de proliferacion celular.’). En una investigacion
publicada en 2017 por Ventana Medical Systems, Inc.? la mayor tasa de respuesta
en este inmunofenotipo se obtuvo con hormonoterapia (tamoxifeno e inhibidores
de aromatasa). Al respecto, la Dra. Ana Lluch,® jefa del Servicio de Hematologia y
Oncologia Médica del Hospital Clinico Universitario de Valencia en articulo
publicado en larevista EFE: Salud explica que los tumores con estas caracteristicas

no se benefician del uso de quimioterapia.

Debido a la situacion econdmica actual, y las violentas consecuencias del bloqueo
imperialista a nuestro pais, es primordial la correcta gestion econdmica, siendo
responsabilidad de las instituciones de salud realizar este tipo de investigaciones.
Para ello nos planteamos como objetivo: identificar el impacto material por el
retraso en la obtencion del resultado de técnica de inmunohistoquimica de

pacientes con cancer de mama en el Servicio Oncologico Provincial de Matanzas.

Métodos

Se realizd un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo en el Servicio
Oncoldgico Provincial de Matanzas; abarcando el periodo comprendido entre enero

de 2016 hasta diciembre de 2020. El universo de estudio estuvo constituido por 969
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pacientes atendidas en consulta de cancer de mama con confirmacion histolégica
de la enfermedad y la muestra por 137 pacientes con tumores de mama tipo
Luminal A, cuya estrategia terapéutica no estuvo acorde al resultado de
inmunohistoquimica debido a la demora en la obtencion del mismo, en quienes se
utilizé quimioterapia de combinacion sin lograr impacto positivo en la
supervivencia global y libre de progresion de la enfermedad pero si con aumento

de la toxicidad financiera y efectos adversos.

Las pacientes fueron identificadas mediante la base de datos y revision de historias
clinicas situadas en el archivo del Centro Oncologico Provincial de Matanzas. Se
caracterizo a todas las pacientes de acuerdo a la edad, inmunofenotipo tumoral y
la eleccion de tratamiento de precision. Se calcul6 el tiempo promedio entre el
diagnostico histologico y la obtencion del resultado de la técnica de
inmunohistoquimica. Se determinaron las pérdidas resultantes del
sobretratamiento de las pacientes con cancer de mama tipo Luminal A que
recibieron quimioterapia teniendo en cuenta los recursos materiales gastables;

medicamentos utilizados y pérdidas en materia de recursos humanos.

Para el analisis estadistico los datos se extrajeron de las historias clinicas. Se
recopilaron las variables categdricas descritas y se almacené en formato digital
con el programa estadistico SPSS 23®. Los resultados fueron presentados en

tablas y figuras, expresados en porcentaje y nimeros enteros.

La investigacion se diseid y ejecutd segun los principios éticos para la
investigacion meédica con sujetos humanos. Los protocolos de tratamiento
establecidos segun las guias de actuacion cubana y guias internacionales fueron
aplicados a los pacientes se explicaron desde el inicio de la investigacion y cuando
hubo que realizar algun cambio en el tratamiento, con el consentimiento informado
habilitado para ello. De ahi que no fuera necesario solicitar un consentimiento

informado al paciente para esta investigacion.
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Resultados

En la figura que aparece a continuacion se aprecia que de 969 pacientes con cancer
de mama tratadas de nuestra institucion, correspondieron al inmunofenotipo
tumoral Luminal A 195 de ellas, que representé La quinta parte de la poblaciéon
tratada. Se debe tener en cuenta que las pacientes con inmunofenotipo
desconocido representaron el 33.4 % lo que pudiera modificar las estadisticas si se

contara con el resultado inmunohistoquimico de este grupo.
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Fig. 1- Pacientes con cancer de mama segun inmunofenotipo tumoral en Matanzas.
2016-2020. (n=969).

De un total de 195 pacientes con inmunofenotipo tumoral Luminal A no recibieron
tratamiento de precision de acuerdo a normas oncologicas las dos terceras partes

de la muestra.

Tabla 1- Relacion entre inmunofenotipo tumoral Luminal A y tratamiento de precision,

segun el aio de diagndstico. (n=969)

Ano de | Total de | Tipo Tratamiento de precision
diagnostico pacientes Luminal
A Si No
(n- % (n- %
frecuencia | (frecuencia | frecuencia | (frecuencia
absoluta) relativa) absoluta) relativa)
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EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

2016 172 20 3 15 % 17 85 %

2017 163 37 15 40,5 % 22 59,4 %
2018 204 53 12 22,6 % 41 77,3 %
2019 208 47 22 46,8 % 25 53,1 %
2020 222 38 6 15,7 % 32 84,2 %
Total 969 195 58 29,7 % 137 70,2 %

Fuente: Historias Clinicas

De acuerdo a la informacion de la Figura 2, de un total de 137 pacientes con
inmunofenotipo tumoral Luminal A que no recibié tratamiento de precision, el grupo
de edad mas frecuente fue la sexta y séptima décadas de vida sequido por el grupo

entre la cuarta y quinta décadas de vida, con cifras similares.
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Fig. 2- Grupos de edades de las pacientes tipo Luminal A que no recibieron tratamiento

de precision. (n=137).

Del total de 137 pacientes con inmunofenotipo tumoral Luminal A, que no
recibieron tratamiento de precision, la tercera parte tuvo un resultado de
inmunohistoquimica en tiempo desconocido. Ademas, 9 de cada 10 pacientes tuvo

un resultado de inmunohistoquimica en tiempo mayor a 1 mes.
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Fig. 3- Tiempo transcurrido entre el diagndstico histoldgico y la obtencién del resultado
de inmunohistoquimica en pacientes con inmunofenotipo Luminal A que no recibieron

tratamiento de precision. (n=137)

En las pacientes Luminal A, que no recibieron tratamiento personalizado, los
esquemas de quimioterapia mas utilizados fueron el AC+T (Doxorrubicina-
Ciclofosfamida + Paclitaxel), sequido por el AC (Doxorrubicina+ Ciclofosfamida) y

luego el DC (Docetaxel+ Ciclofosfamida).

CMF F 47
bC F 67
AC F 204
AC+T F 277
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Fig. 4- Esquema de tratamiento quimioterapéutico administrado a las pacientes

estudiadas.

Las pacientes representaron un gasto de 5 499 torundas, 4 888ml de alcohol y 611

trocar. El esparadrapo se utilizé durante cada ciclo de tratamiento. Se emple6 1
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833 equipos de venoclisis, 2 444 bolsas de 500ml de solucion salina fisioldgica al

0,9%, 1 222 jeringuillas de 10ml y 2 444 jeringuillas de 20ml.
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Fig. 5- Cantidad de insumos médicos consumibles por paciente durante el tratamiento

por motivos de quimioterapia y complementarios previos al tratamiento (estimado

promedio sin eventualidades).

De los farmacos citostaticos el mas empleado fue la Doxorrubicina (de la

ciclofosfamida se utiliz6 mayor cantidad, pero la presentacion en Bulbos de 1g

representa menor cantidad de bulbos de medicamento) seguido por el tratamiento

de soporte con Ondasetron tabletas.
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Figs. 6 y 7- Farmacos citostaticos y de soporte utilizados (ajustado a dosis estandar).

Discusion

En Cuba desde el ano 1959, con el triunfo de la Revolucion Cubana, los cuidados de
atencion en salud, los recursos humanos y materiales, son libres de costos para
quien lo necesita, a disponibilidad del pueblo. Pero, en cuestiones economicas,
representan un costo monetario significativo que repercute en el Producto Interno
Bruto Nacional, por lo que, una correcta asignacion de gastos es fundamental para

un desarrollo econdmico sostenible.

En cuanto a la caracterizacion basada en los subtipos por inmunofenotipo nuestros
resultados se aproximan a los reportados por el Dr. Soriano® que plante6 que en
Cuba la incidencia por subtipos de cancer de mama se comporto de la siguiente
manera: Luminal A 11-15 %, Luminal B Her2 negativo 50-62 %, Luminal B Her2
positivo 8-11 %, Her2 positivo 7-9 %, triple negativa 12-15 %. Ramirez,® en Pinar
del Rio, Poveda en Nicaragua ® mostraron cifras similares La sobreexpresion de
Her2 representa entre el 15 % al 20 % de todos los tumores de mama.® En México
Maffuz® encontré que el 65,7 % fueron luminales; el 10,9 % luminales Her2 positivo;
el 8,7 % Her2 puro y el 14,6 % triple negativo. La NAACCR (North American

Association of Central Cancer Registres) en estudio realizado entre 2012 y 201610
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mostrd el mayor grupo constituido por pacientes con tumores con receptores
hormonales positivos en el 73 %, luminal B Her2 positivo en 11 %, expresion de Her2

en 4 %y triple negativaen 12 %. ©

La presencia de receptores de estrégenos (RE) y receptores de progestagenos (RP)
en el mismo tumor aumenta la probabilidad de respuesta a la administracion de
tratamientos hormonales que se relaciona con la expresion de estos receptores:
>1- 10 % se consideran mal respondedores mientras que =90 % seran buenos
respondedores.(112) a terapia endocrina adyuvante con Tamoxifeno por 5 a 10
anos en pacientes con cancer de mama con expresion de receptores de estrogeno
previene recurrencia local, metastasis a distancia y tumor contralateral. La
reduccion oscila entre 30-40 % cuando la expresion es moderada y 40-50 % cuando
es alta, con una duracion del efecto por mas de 15 anos. Asilo expres6 Harold luego
de un estudio realizado en el Instituto de Cancer “Dana Farber" y Universidad de
Harvard en Boston.(® Otros estudios coinciden con alta tasa de respuesta a
hormonoterapia (Tamoxifeno y los Inhibidores de Aromatasa) y no beneficio de

quimioterapia.®

Barrios en un meta analisis" demostré que, después de 5 afios de Tamoxifeno, la
reduccion del riesgo de recaida es de 0,53 en los primeros 5 afios y de 0,68 en los
5 anos siguientes. Sin embargo, la reduccion del riesgo de los afnos 10-14 es de
0,97; indicando que no existen beneficios o pérdidas adicionales después de los 10
primeros anos. La mortalidad por cancer de mama se reduce en un tercio en los
primeros 15 afos después del diagndstico (HR de 0,71 en los primeros 5 afos; 0,66
en los 5 afos siguientes y 0,68 en los afos 10-14). Las pacientes pre-
menopausicas que no recibieron quimioterapia adyuvante tuvieron una evolucion
muy favorable, con intervalo libre de recidiva a distancia superior al 97 % a los 8

anos.

La cifra elevada de pacientes en la provincia de Matanzas que no recibid

tratamiento de precision se explica por la no disponibilidad del resultado de
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inmunohistoquimica al momento de comenzar el tratamiento y por la presencia de
factores de riesgo clinicos: edad/ etapa clinica y patoldgicos: grado nuclear 2-3 y
estatus ganglionar; que condicionaron el empleo de quimioterapia en el manejo de
estas pacientes. En otros paises debido a la eficacia de técnica de
inmunohistoquimica oportuna el tratamiento de precision se logra en la mayoria de
los casos. En otras instituciones nacionales los resultados de investigaciones

similares no han sido publicados.

Se conoce desde hace muchos afos que la edad es un factor de riesgo importante
para desarrollar un cancer de mama, conforme avanza la edad aumenta el riesgo.
Una mayor influencia de tipo hormonal y de las fracciones estrogénicas de estrona
y estradiol son algunos de los factores citados para explicar el prondstico menos
favorable en las mujeres jovenes. En periodo 2006-2011, la Vigilancia
Epidemioldgica de Cancer en Peru notificé que el cancer de mama se presenta 44,5
% en mujeres entre 50 a 69 afos.('® Ramirez y cols.,® en un estudio realizado en
Pinar del Rio durante 2013 -2015 encontré predominio de la quinta década de la
vida con 28,2 %. Coincidiendo con los resultados de este estudio respecto a edad,
el promedio en la poblacién estudiada por Gonzélez-Miiller fue 56,8 afios.(19
Esparza en Ecuador(” sostiene que el promedio de edad al diagndstico es de 61
anos para las mujeres blancas, 56 para las de origen hispano y 46 para las mujeres
afroamericanas. Por su parte la NAACCR (North American Associationof Central
Cancer Registres) en estudio realizado entre 2012 y 2016 (8 coincidié en que la

mediana de edad al diagndstico fue 62 anos.

El cancer de mama es muy heterogéneo desde el punto de vista clinico y bioldgico,
la expresion génica revela la real complejidad molecular y es la
inmunohistoquimica la técnica que garantiza el empleo de tratamiento de
precision.(® Se debe destacar que, en pacientes con inmunohistoquimica en
tiempo indeterminado, con sospecha de inmunofenotipo Luminal, se utiliza
tratamiento adyuvante con hormonoterapia hasta la confirmacion del

inmunofenotipo, que en ocasiones es Her2 positivo o Triple Negativo, sin beneficios
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bioldgicos, con importante toxicidad econémica y evolucion desfavorable de la

paciente.

En el periodo estudiado, las pacientes Luminal A que recibieron tratamiento
tuvieron un gasto total de 5 499 torundas, 4 888ml de alcohol en el proceso de
desinfeccion local como parte de las medidas de sepsia y antisepsia que equivalen
a 4,9 Litros y 611 trécar para la administracion del farmaco citostatico. Con
respecto al empleo de esparadrapo el uso del mismo por 611 ciclos equivale a un
consumo de 61 rollos. Se emplearon ademas 1 833 equipos de venoclisis, 2 444
bolsas de 500ml de solucidn salina fisioldgica al 0,9 % equivalentes a 1 222 000 ml,
un total de 1 222 jeringuillas de 10ml y 2 444 jeringuillas de 20ml. De forma
indirecta el gasto material se incrementa con el uso de reactivo para los examenes
complementarios y el empleo de papel cracf para la envoltura y esterilizaciéon de

torundas.

En los casos Luminal A, que no recibieron tratamiento de precision, el esquema de
quimioterapia mas utilizado fue el AC+T (Doxorrubicina-Ciclofosfamida+
Paclitaxel). Cada médico en consulta atiende un total de 25 pacientes por jornada
laboral de 8 horas y la administracion de 611 ciclos de quimioterapia a estas
pacientes destina un total de 25 jornadas médicas laborables, tiempo que podria

ser empleado en otros casos con mejor beneficio de quimioterapia.

Con respecto a los farmacos utilizados, si contaramos con técnica de
inmunohistoquimica oportuna, podrian ser utilizados en tumores de otras
localizaciones con respuesta demostrada a cada medicamento teniendo en cuenta
que en el escenario utilizado las pacientes, segun su inmunofenotipo tumoral y

caracteristicas bioldgicas, no se benefician de su empleo.

Podemos concluir que el ano de mayor diagnostico de cancer de mama en
Matanzas es 2020 y en todos los anos de estudio el grupo que predomina es el de
inmunofenotipo desconocido. Segun el resultado de inmunohistoquimica 1 de

cada 5 pacientes es Luminal A con rango de edad mas frecuente entre la sexta 'y
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séptima décadas de vida. La cantidad de pacientes que obtiene resultado de
inmunohistoquimica en tiempo menor a 1 mes no es significativa. La demora en la
obtencion del resultado de la técnica de inmunohistoquimica representa un gasto

excesivo de recursos en el Centro Oncoldgico Provincial de Matanzas.
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