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RESUMEN

INTRODUCCION: El carcinoma de mama es el tumor maligno mas comun, y la
principal causa de muerte en mujeres. La mayoria de estas neoplasias se
presentan durante la edad reproductiva. Uno de los factores prondsticos mas
importantes es la presencia de ganglios linfaticos axilares metastasicos, los cuales
se encuentran presentes al momento del diagndéstico en mas de 60% de los casos.
Uno de los mecanismos de diseminacion, consiste en la invasion de células
tumorales mas alld de la membrana basal. Para este paso, es necesaria la
activacion de enzimas, una de ellas, la Metaloproteinasa de Matriz 9 (MPM-9) la
cual se encarga de destruir el colageno IV, el principal componente de la
membrana basal. OBJETIVO: Determinar la asociacion entre la inmunoexpresion
tumoral de Metaloproteinasa de matriz 9 con la presencia de ganglios linfaticos
axilares positivos en pacientes con carcinoma de mama invasor a traves de
estudio de inmunohistoquimica. MATERIAL Y METODOS: Se analizaron casos
con diagndéstico de carcinoma mamario invasor, a los cuales se les realiz6 estudio
de inmunohistoquimica con Metaloproteinasa de Matriz 9, en un periodo de 5
afos. Ademas, se registr6 edad, grado histolégico y tamafio tumoral.
RESULTADOS: se incluyeron 101 pacientes con edad promedio de 54.39 afios y
tamafio tumoral promedio de 32.96 mm, donde el 4.95 % fueron grado 1, 48.1%
grado 2 y 46.53% grado 3; el porcentaje promedio de ganglios linfaticos axilares
positivos con respecto al nimero de ganglios estudiados fue de 32.22%. En
cuanto a la inumnoexpresion tumoral de MPM-9, 60.39% fue positiva, mientras
que el 39.60% fue negativa. La inmunorreaccién de la MPM-9 solo se asoci6 la
edad de la paciente (p=0.011) y al grado histolégico alto (2 y 3) p=0.04
CONCLUSIONES: Con base a lo anterior, podemos concluir que si bien, existe un
antecedente de asociacion entre ganglios linfaticos positivos y la inmunoexpresion
de MPM-9, el cual no incluye variables como la edad, el resto de los trabajos
encontrados, al igual que el nuestro, se asocian sélo con el grado histoldgico y la

edad. Futuros estudios deberan determinar si la asociacidén encontrada entre la
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edad y MPM-9 positiva se mantiene y correlaciona con otras variables como el tipo

de evolucion.
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ANTECEDENTES.

El carcinoma de mama es el tumor maligno mas comun, y la principal causa de
muerte en mujeres. La mayoria de estas neoplasias se presentan durante la edad
reproductiva, siendo poco frecuente a edades mas tempranas.*

Actualmente es considerado un problema de salud publica. De acuerdo con las
estadisticas de GLOBOCAN 20122, casi 1,7 millones de mujeres fueron
diagnosticadas con carcinoma de mama, con 522.000 muertes relacionadas, y un
aumento en su incidencia y mortalidad relacionada, en casi un 18% desde el 2008.
Se estima que la incidencia se duplicard para el 2050, alcanzando hasta 3.2
millones de nuevos casos de carcinoma mamario a nivel mundial.?

El carcinoma mamario es una enfermedad heterogénea, en la que participan
diversos factores de riesgo, de pronostico y de respuesta a terapia. Entre ellos, el
comun denominador es la estimulacion prolongada de estrogenos, asociada a
menarca precoz, nuliparidad, edad tardia del primer parto, menopausia tardia y la
estimulacién con estrégenos exdgenos; otros mas son: historia familiar de primer
grado, asociacion entre enfermedad fibroquistica e hiperplasia endometrial y
radiacién ionizante, entre los mas importantes.? Aproximadamente el 5-10% de
todos los carcinomas de mama son de origen familiar. Actualmente se sabe que la
mutacion de dos genes, BRCA1l y BRCA2, se asocian con un alto riesgo de
desarrollar el carcinoma, aunque solo el 16% de los casos son responsables de
ellos.!

La World Health Organization (WHO), en la clasificacion de los tumores de mama
de su cuarta edicion, del afio 20122 divide histolégicamente al carcinoma de mama
en dos maneras; la primera, como carcinoma de mama infiltrante de ningun tipo
especifico (NST), y la segunda, con sus subtipos histoldgicos especializados, en
donde los mas comunes comprenden: carcinoma lobulillar, tubular, cribiforme,
metaplasico, apocrino, mucinoso, papilar y micropapilar, con caracteristicas
medulares, neuroendocrino y de tipo salival (adenoideo quistico).® Dentro de los
subtipos especializados, los carcinomas cribiforme, tubular, metaplasico,

adenoideo quistico y mucinoso puro se consideran de bajo grado. Mientras que el
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lobulillar pleomorfico y solido, y el carcinoma con caracteristicas medulares se
consideran de alto grado. En el grado intermedio se localiza el resto de los
carcinomas.® Es importante tener esto a consideracién a la hora de evaluar el
grado histoldgico, ya que esto influye de manera directa en el prondstico de la
paciente, es decir, un carcinoma de alto grado, tendra mayores posibilidades de
tener un comportamiento agresivo, y una predisposicion a la diseminacion y
metéstasis, en comparacioén con los carcinomas de bajo grado, aunque no es la
regla.®

FACTORES PRONOSTICOS

Dentro de los factores prondsticos mas importantes se encuentran:

e Edad de la paciente, las mujeres menores de 50 afios en el momento del
diagndstico tienen mejor prondstico.!

e Presencia o ausencia de invasion, cuando el tumor rompe la membrana
basal, provocando su diseminacion; la proporcidbn de invasion va
relacionado con la presencia de metastasis ganglionares.!

e Tamafio tumoral, el didmetro del tumor primario muestra una buena
correlacion con la incidencia de metastasis ganglionares y la tasa de
supervivencia.l

e Tipo y grado histolégico.!

GANGLIOS LINFATICOS AXILARES Y METASTASIS

El carcinoma de mama se disemina por invasion directa, por la via linfatica y
hematégena.! La presencia de ganglios linfaticos axilares positivos estan
presentes en el 40 a 60% al momento de la reseccién tumoral. Para la evaluacion
adecuada de la diseccién axilar, es importante tener como minimo un total de 10
ganglios linfaticos axilares para considerarla una evaluacion representativa de
toda la diseccién axilar®. Este es uno de los parametros prondsticos mas
importantes, ya que hay una marcada diferencia en las tasas de supervivencia
entre los pacientes con ganglios linfaticos positivos y negativos, esperando una
mayor sobrevida en los pacientes que no se encontraron ganglios linfaticos

positivos.t
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CARCINOGENESIS Y METASTASIS

La carcinogénesis surge de alteraciones genéticas y epigenéticas que interfieren
en el equilibrio entre crecimiento y muerte celular.® Es un proceso de mudltiples
etapas que requieren la alteracion del microambiente para la conversion del tejido
normal a tumor.” Las alteraciones moleculares de estas células neoplasicas
juegan un rol en la evolucion de las caracteristicas malignas, incluyendo la
inmortalidad, invasién, metastasis y resistencia terapéutica.® EL primer paso
crucial para la metastasis, es la invasion de células tumorales méas alla de la
membrana basal de los tejidos, la cual esta constituida principalmente por
colageno tipo IVv.589°

Recientes estudios han demostrado que las Metaloproteinasas, en especial la
MPM-9 juega un papel importante en la invasion y metastasis, degradando el
colageno IV de la membrana basal, favoreciendo su diseminacion.®

EL PAPEL DE LAS METALOPROTEINASAS

Las Metaloproteinasas (MPM) son una familia de endopeptidasas dependientes de
zinc, que se encuentran en la matriz extracelular de diversos tejidos, de manera
inactiva (como zimogenos). Estan involucradas en la degradacion de la matriz
extracelular. Hasta la fecha se conocen un total de 26 MPM 1°; han sido
localizadas en el cromosoma 1123, una region que muestra su amplificacion en
varios tumores solidos.” Estan constituidas por un péptido de 80 aminoacidos, un
dominio catalitico de 170 aminoacidos, un péptido enlazador y una hemopexina
con 200 aminodcidos. Las propiedades comunes de las Metaloproteinasas
incluyen, como requisito, la presencia de Zinc en su sitio catalitico para iniciar su
actividad. Se clasifican en seis grupos: colagenasas, gelatinasas, estromelisinas,
matrilisinas, tipo membrana, otras’ (ver anexo 1).

Las MPM se producen tanto por las células tumorales, como por las células
estromales del microambiente tumoral, en respuesta a las interacciones
estimuladoras paracrinas reciprocas.’® También actlan directamente en las
células tumorales, con los factores que promueven la proliferacion y disminucién
de la apoptosis. Uno de los reguladores mas estudiados es el factor de

crecimiento epidérmico B (TGF/B), que puede inhibir la progresion del ciclo celular,
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provocando la proliferacion de células neoplasicas, asi como también inhibir la
apoptosis. Normalmente, la mayor parte de TGF/Bse produce como un complejo
inactivo; su activacion por medio de MPM’s es un mecanismo importante para la
liberacion de citoquinas, las cuales activan TGF/B a través de la liberacion de

ligandos asociados a la membrana celular, tales como la anfiregulina.!?

La Metaloproteinasa de matriz 9 (MPM-9) Es una peptidasa que pertenece a la
subfamilia de las gelatinasas de MPM’s. Se excreta como una proenzima inactiva
gue se somete a la activacion tras la escision por diferentes tipos de proteasas
extracelulares. La actividad de la MPM-9, se cree que esta regulado por diferentes
estimuladores bioquimicos tales como factores de crecimiento y citoquinas cuya
expresion modula las vias de sefalizacion intracelular. Tiene la capacidad de
degradar colageno desnaturalizado que ha sido escindido primero por diversas
colagenas tipo MPM1, 8 y 13. Ademas, como se menciono antes, MPM9 degrada
el colageno de tipo IV, que es el componente principal de la membrana basal.
Ejerce diferentes funciones en el proceso de difusion, tales como la invasion
tumoral, la angiogénesis inducida, y la inmunomodulacion del microambiente del
tumor. Es instrumento en la creacion de los llamados nichos premetastasicos que

fomentan la colonizacién de 6rganos distantes.!?

Un subconjunto de las MPM se han encontrado incrementadas en los carcinomas
de mama, asociados a un peor prondéstico.'? A nivel de la transcripcion, los analisis
de grandes conjuntos de datos de microarreglos, han identificado a MPM-1, -9, -
12, -14 Y -15, como marcadores de un resultado adverso en un conjunto de datos
compuestos por tumores primarios de mama de 295 pacientes, donde MPM -9, -
11y -15 han sido asociados con una menor sobrevivida.? En otros estudios, se ha
encontrado que la expresién génica de varios MPM’s de varias pacientes se han
incorporado en las pruebas de pronostico clinico, y de todos, el MPM-9 es uno de
los 70 genes identificados con peor prondstico.'? Una limitacién de los estudios
gue se centran en la expresion de genes, es que la presencia de la transcripcién
puede no reflejar completamente los niveles de la proteina responsable de la

actividad biolégica.*? La expresion tumoral de las Metaloproteinasas por técnica de

4
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inmunohistoquimica (IHQ) da una lectura mas directa de los niveles de proteina,
aunqgue este enfoque puede detectar zimégenos latentes o complejos de enzimas
inhibidas, ademas de MPM’'s activas, dependiendo de Ilos anticuerpos
empleados.'? Una ventaja adicional de la IHQ es que puede dar informacion
adicional para distinguir entre las MPM expresadas en el estroma, frente a las
células tumorales.*?

En otro estudio con inmunotincion de MPM -1, -2, -7, -9, -13 y -14, junto con
inhibidores tisulares de MMP’s (TMPMs), se cuantificé en 131 carcinomas de
mama invasores, que se asociaron a 5 afios de riesgo de recaida.'® Entre las
MPM’s examinadas, se encontré que MPM-9 y -11 se asociaron significativamente
con el periodo de supervivencia y recaida mas corta.'®> Ademas, la tincion con
MPM-9 en las células tumorales, fibroblastos estromales y en las células
inflamatorias mononucleares fueron de manera independiente un marcador de
prondstico de supervivencia y recaida mas cortos.*?

En un estudio realizado con inmunotincién de MPM-2 y -9, se encontr6 que en
ambos, el pronéstico de tiempo de supervivencia libre de enfermedad es mas
corto.*? En particular, se encontré que la expresion de MPM-9 alta, esta asociada
significativamente con la progresion de metastasis a distancia, asi como también a
una supervivencia libre de enfermedad mas corta.*? De acuerdo con estudios
anteriores que implica a MMP9 en la angiogénesis y vasculogénesis, encontraron

que fue un factor contribuyente importante en la vascularizaciéon de los tumores.*3

Un metaanalisis realizado por Ren F. y Cols, demostré que las familias de MPM
pueden ser biomarcadores de peor prondstico en pacientes con carcinoma de
mama, incluyendo no solo MPM-2 y -9, sino también la MMP-1, -11, -13 y -14.
Este estudio ha evaluado la asociacion entre la expresiéon de MPM y el tiempo de
supervivencia de los pacientes con carcinoma de mama mediante el uso de
analisis univariante y multivariante. MPM-9 parece actuar como predictor de peor

prondstico en el carcinoma de mama.'®

En un estudio realizado por Benson et al, compraron distintas Metaloproteinasas

por reaccion en cadena de Polimerasa (PCR) en un periodo de 2 afios, donde

5
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tomaron como variables la edad de la paciente, grado histolégico, tamafio tumoral,
presencia de ganglio linfaticos con neoplasia y la invasion vascular. En cuanto a la
MMP-9, se concluydé que esta tuvo un incremento en los carcinomas grado Il y
grado lll. Con esto, los datos obtenidos concuerdan que la expresion MPM-9 esta

aumentada en los tejidos con tumor.4

Otro estudio realizado por Wu Q. y colaboradores, evaluaron la expresion de
MPM-9 mediante reaccion en cadena de polimerasa (PCR), e inmunohistoquimica
(IHQ) en 41 muestras con carcinoma de mama que incluyeran tejido mamario
benigno, asi como también ganglios linfaticos axilares con sospecha de
metastasis. En cuanto al estudio de IHQ, Se tomd en consideracion la intensidad
de tincion de MPM-9 en el citoplasma y el numero de células tefiidas. La
inmunotincion se evalud, por medio de dos patdlogos, en una escala de 0-3. Se
asigno una puntuacion de 0 (-) para no tincién o tincidén débil en <10% de células
positivas; 1 (+) para tincion débil a moderada en el 11-20% de las células; 2 (++)
para tincibn moderada a fuerte en 21-50%; 3 (+++) para tincién fuerte en> 50% de
las células. Sin embargo, las muestras se consideraron MPM-9 positivas cuando =
10% de las células eran inmunorreactivas. Como conclusion, se identific6 una
mayor expresion de MPM-9 en el tejido de carcinoma de mama que en el epitelio
benigno. La expresion de MPM-9 en el epitelio y los ganglios linfaticos se asocio
con metastasis de ganglios linfaticos. Por lo tanto, MPM-9 es un potencial

marcador clinico para la progresion del cancer de mama y metastasis.*®

La relacion de la sobreproduccion de Metaloproteinasas y la progresion del tumor
han impulsado el desarrollo de diversas estrategias dirigidas a bloquear la
actividad proteolitica mediante la comprension de los pasos implicados en la
regulacion de este sistema proteolitico.’

Tomando en consideracion las importantes funciones que las Metaloproteinasas
desempefian en el proceso de la carcinogénesis, varios agentes sintéticos son
desarrollados en un intento de controlar la actividad de las Metaloproteinasas.

Muchas generaciones de Metaloproteinasas han sido probadas en la fase Ill de
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ensayos clinicos en seres humanos, incluyendo péptidos sintéticos, moléculas no

peptidicas, bifosfonatos y tetraciclinas quimicamente modificadas.’
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JUSTIFICACION.

El presente estudio tiene como finalidad valorar la asociacion entre la expresion de
Metaloproteinasa de Matriz-9 tumoral con la presencia de ganglios linfaticos
axilares positivos en pacientes con carcinoma de mama invasor a través de
estudio de inmunohistoquimica, con la finalidad de poder relacionarlo como un
posible predictor de mal pronéstico, contribuyendo a la decision de realizar
diseccion axilar, en pacientes donde tanto el grado histolégico como el tamafio
tumoral contraindiquen el procedimiento, pero la expresiéon tumoral de MPM-9
sugiera un mayor riesgo de presentar ganglios linfaticos axilares positivos.

En un estudio realizado por Wu Q. y colaboradores, evaluaron la expresion de
MPM-9 por PCR e IHQ en 41 muestras de carcinoma de mama y demostré que es
un potencial marcador clinico para la progresion del carcinoma de mama y la
presencia de metastasis.® Otro estudio realizado por Benson et al, compraron
distintas Metaloproteinasas por PCR, donde tomaron como variables la edad de la
paciente, grado histoldgico, tamafio tumoral, presencia de ganglio linfaticos con
neoplasia y la invasion vascular. En cuanto a la MPM-9, se concluy6 que esta tuvo
un incremento en los carcinomas grado Il y grado Ill. Con esto, los datos obtenidos
concuerdan que la expresion MPM-9 esta aumentada en los tejidos con tumor.4
Existen lineas de investigacion en relacion a esta Metaloproteinasa y el carcinoma
de mama invasor, pero en México no se ha publicado nada al respecto, por lo que
es importante conocer el comportamiento biolégico y el rol que juega esta enzima
en el carcinoma de mama invasor en pacientes mexicanas y contemplarlo como
otro criterio de mal prondstico para la presencia de ganglios linfaticos axilares
positivos, ya que como es bien sabido, el comportamiento bioldgico de los tumores

varia de un tipo de poblacién a otra, esperando ver distintas eventualidades.
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HIPOTESIS.

La inmunoexpresion de la Metaloproteinasa de Matriz 9 tumoral se asocia con la

presencia de ganglios linfaticos axilares positivos.
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OBJETIVOS.

Objetivo general: Determinar la asociacion entre la expresion tumoral de
Metaloproteinasa de Matriz con la presencia de ganglios linfaticos en pacientes

con carcinoma de mama invasor a través de estudio de inmunohistoquimica.

Objetivos especificos: Determinar la inmunoexpresion tumoral de la
Metaloproteinasa de Matriz 9 con el namero de ganglios linfaticos axilares

positivos en pacientes con carcinoma de mama invasor.
Objetivos secundarios: Determinar la inmunoexpresion tumoral de la

Metaloproteinasa de Matriz 9 con el grado histolégico en paciente con carcinoma e

mama invasor.
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SUJETOS Y METODOS.

Se seleccion6 a través de los diarios disponibles, los nimeros de quirdrgicos que
contaran con diagndstico histopatolégico de carcinoma de mama invasor, con los
criterios de seleccion seleccionados (Mujeres mayores de 18 afios, diagnostico
histopatoldgico de carcinoma de mama invasor, grado histologico, tamafio tumoral,
diseccion linfatica axilar con 10 o mas ganglios linfaticos y disponibilidad de
bloques de parafina en el archivo). Se obtuvo del archivo las laminillas y de ellas
se selecciond el bloque de parafina para realizar los cortes, se hizo un corte de 5u
por cada caso y se colocaron en laminillas sialinizadas debidamente identificadas,
en total 106, y de los cuales, cinco se descartaron debido a que el material se
cayo de la laminilla, por lo que se obtuvieron 101 laminillas para realizar el estudio
de IHQ. Los cortes se sumergieron en peroxido de hidrégeno al 3% durante 15
minutos. Se incubaron con el anticuerpo primario MMP9-EP127: rabbit Monoclonal
(Ver anexo 5). La inmunorreaccion se valoré en el citoplasma y/o membrana de
las células neopléasicas, considerando como positivo cuando mas del 10% de las
células neoplasicas presentaran inmunorreaccion de moderada a intensa. Dicha
inmunorreaccion fue valorada por dos anatomopatélogos titulados, de manera
independiente.
DISENO DEL ESTUDIO:
Transversal, analitico, prolectivo.
LUGAR DE REALIZACION: Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital
Central Dr. Ignacio Morones Prieto, en San Luis Potosi, San Luis Potosi.
CRITERIOS DE SELECCION:
e Inclusion:

» Mujeres mayores de 18 afios

» Diagnostico histopatolégico de carcinoma de mama invasor
» Diseccion linfatica axilar = 10 ganglios linfaticos
>

Disponibilidad de bloques de parafina en el archivo.
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e Exclusion:
» Tratamiento neoadyuvante previo a la cirugia
» Diseccion linfatica axilar < 9 ganglios linfaticos.
VARIABLES EN EL ESTUDIO

» Variables Dependientes: Ganglios linfaticos axilares.
» Variable Independiente: Inmunoexpresion de MMP-9.

» Variables de confusion/sociodemograficas: grado histolégico, tamafio

tumoral y edad del paciente.
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Dependientes

Variable Deflnlc_zlon Valpres Unidades Tlp_o de
operacional posibles variable
Ganglios Ganglios linfaticos
linfaticos axilares | con o sin evidencia O=negativo L.
; 0-1 _ . categorica
de células 1=positivo
tumorales
Numero de
% ganglios ganglios positivos Nominal
" 0-100 % .
positivos entre el total de los continua
analizados por 100
Independiente
Variable Deflnlc_:lon Valpres Unidades Tipo de
operacional posibles variable
Presencia de
Inmunoexpresion | inmunorreaccion | 0 = negativo Cateqdrica
de MMP-9 citoplasmatica 1 = positivo 9
para MMP9
Variables de confusién / sociodemogréficas
Variable Definicion Valores unidades Tipo de
Operacional posibles variable
Diametro mayor
Tamafio tumoral segun reporte >0 milimetros Continua
histopatolégico
De acuerdo a tres 1 =Bajo
arametros: atipia grado
Grado b 5. | 2=Grado .
. L nuclear, formacion | . . Grados ordinal
Histologico ; intermedio
de tubulos y _
2 . | 3=Alto
numero de mitosis
grado
Edad Afios cumplidos >18 afios afnos continua

por el paciente
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ANALISIS ESTADISTICO.
CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA:

Regresion logistica. El calculo del tamafio de la muestra se realizé con base en
el analisis estadistico propuesto (regresion logistica con cuatro grados de
libertad). La probabilidad del evento segun estudios previos es de 0.6.2

Por lo que:

Tamafio de la muestra = numero de factores x 10 (regresion logistica)
+probabilidad del evento.

Donde:

Numero de factores = 4

Probabilidad del evento = (1 — 0.6) en este caso se tomara como 0.4

SS = (4% 10) 0.4
SS =100

Tamano de la muestra = 100

Se calcularon medidas de tendencia y dispersion para cada una de las
variables segun escala y distribucion para determinar si existe asociacion.

Se realizé una regresion logistica multiple segun el siguiente modelo:

Metastasis a

anglios linfaticos | mem TAMARNO GRADOQ
TN aaree — MMP + EDAD + TUMORAL + HISTOLOGICO

14



Universidad Auténoma de San Luis Potosi
acumnn:  Facultad de Medicina
Miass”  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Anatomia Patolégica

ETICA.

Investigacion sin riesgo. En el presente estudio, no fue necesario hacer participe a
los pacientes de manera directa, ya que estuvo basado en los informes
histopatolégicos y los bloques de parafina disponibles en el archivo. La manera de
identificacion de cada caso, fue sélo con el nUmero de quirdrgico asignado, y los
datos de cada uno de ellos se manejaron con estricta confidencialidad. Por lo
tanto, no fue necesario obtener el consentimiento informado. Posterior a revisar la
declaracion de Helsinki, la ley general de salud y la Norma Oficial Mexicana del
expediente clinico, se concluy6 que no existe riesgo alguno para los pacientes.
Cuenta con autorizacion del comité de ética e investigacion No. 73-17 y registro:
CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427 (ver anexos 6 y 7).
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RESULTADOS.
Caracteristicas de la poblacion de estudio
En un periodo de 5 afios (enero de 2012 a diciembre de 2016), se recolectaron en
el Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto un total de 101 casos con
diagnostico  histopatolégico de carcinoma de mama invasor, todos
correspondientes al sexo femenino, en un rango de edad de 35 a 84 afios, con
una media de 54.39 afios (DE=1.19 afos). El tamafio tumoral fue medido en
milimetros, con una media de 32.96 mm (DE=1.94mm). Se observo la presencia
de metastasis a ganglios linfaticos axilares en 74 casos (73.26%). Respecto al
grado histologico, el 4.95% fueron grado 1, 48.1% grado 2 y 46.53% grado 3 (ver
gréfica 1).
El porcentaje promedio de los ganglios linfaticos positivos con respecto a al
namero de ganglios estudiados fue de 32.22% por paciente para el grupo de
MPM-9 positivo (DE 5.1), y de 26.83% para el grupo de MPM-9 negativo.

GRAFICA 1. GRADO HISTOLOGICO

60.00%

48.10% 46.53%

50.00%
40.00%

30.00%

PORCENTAIJE

20.00%

0.00% .

UNO DOS TRES
GRADO HISTOLOGICO

En el cuadro 2 se presenta el andlisis bivariado por grupo de estudio. Observamos
gue en todas las comparaciones no existe diferencia estadisticamente significativa

entre los pacientes con MPM-9 positiva y MPM-9 negativa.
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CUADRO 2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE PACIENTES
INCLUIDOS: GRUPO COMPLETO, Y DIVIDIDO EN PACIENTE CON
INMUNORREACION DE MPM-9 POSITIVA Y NEGATIVA

VARIABLES GRUPO INMUNORREACCION INMUNORREACION p
COMPLETO POSITIVA A MPM-9 NEGATIVA A MPM-
N(%) N(%) °
N(%)
NUMERO 101 61 (60.39) 40 (39.60) -
DE
PACIENTES
EDAD 54.4 afos 55.68 afios (DE11.16  52.34 afios 0.9
afios) (DE=10.9 afios)
TAMANO 32.6 mm 33.2 mm (DE 19.3 31.94 mm (DE=17.9 0.66
TUMORAL mm) mm)
GANGLIOS  74/101 45/61 (60.81) 29/40 (39.18) 0.8*
LINFATICOS (73.26%)
AXILARES
POSITIVOS
GRADOH1 5 (4.95%) 2 (40%) 3 (60%) 0.56*
GRADOH 2 49 (48.51%) 37 (75.51%) 19 (38.77%)
GRADOH3 47 (46.53%) 29 (61.70%) 18 (38.29%)

*Chi cuadrada
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Inmunorreaccion a MPM-9 comparado con ganglios linfaticos axilares

positivos, grado histolégico y tamafio tumoral

De los casos con ganglios linfaticos axilares positivos, el 60.81% presentaron

inmunorreaccion positiva a MPM-9, similar al 39.18% de los que tuvieron ganglios

axilares negativos. p= N.S.

GRAFICA 2. INMUNORREACCION DE MPMP-9 Y
PROCENTAJE DE GANGLIOS LINFATICOS

AXILARES POSITIVOS.
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En relacion al grado histolégico y la inmunorreaccion positiva, el 40 % fueron
grado I, 75.51% grado Il y 61.70% grado Ill, p=N.S. Ver gréfica 3.

GRAFICA 3. COMPARACION ENTRE LA
INMUNORREACCION DE MPM9'Y EL GRADO
HISTOLOGICO EN PORCENTAJE
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El porcentaje de ganglios linfaticos encontrados en los pacientes con MPM-9
positivo fue de 32 %, en contraste con un 26.8 % de los pacientes con MPM-9

negativa p=N.S.

CUADRO 3. PORCENTAJE DE GANGLIOS POSITIVOS POR
GRUPO DE ESTUDIO.

Grupo Media Error Desviacién [95% IC]
(inmunorreaccion estandar estandar
MPM-9)

Negativo (n=40) 26.83675 5.078702  32.12053 16.5641

37.1094
Positivo (n=61)  32.22689 4.571536 35.70484  23.0824
41.3713
Combinado 30.09218 3.409791 34.26798  23.3272
(n=101) 36.8571

p=N.S

En la grafica 4 se presenta la positividad a la MPM-9 cuando se estratifica el
porcentaje de ganglios linfaticos axilares positivos. Como se puede ver, no existe
una asociacion aparente ya que, al aumentar el porcentaje de los ganglios
positivos, no incrementa proporcionalmente la probabilidad de tener MPM-9

positivo.
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GRAFICA 4. ASOCIACION ENTRE PORCENTAJE DE
TUMORES CON INMUNORREACION POSITIVA A
MPM-9 Y PORCENTAJE DE GANGLIOS LINFATICOS

o 120% POSITIVOS
=
=
o 100%
@)
a
‘?
s 8%
a
=
& 0%
O
%)
w
@ 40%
O
=
-]
F 20%
w
[a)
X
0%
s\e s\e s\e s\e o\e o\e o\e o\s o\e o\°
S «,g 6519 Q:,;» Q;o Qfgb w@ QQ Qg,q &
o N L) 5 » ) S A S o
l

)
% DE GANGLIOS LINFATICOS POSITIVOS

p< 0.63

En la siguiente grafica observamos asociacion significativa entre los tumores con

grado histolégico alto (2 y 3) y la probabilidad de MPM-9 positiva, p=0.04.

GRAFICA 5. ASOCIACION ENTRE EXPRESION DE
MPM-9 POSITIVO Y GRADO HISTOLOGICO
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En la grafica 6, se observa la relacion entre la edad y la inmunorreaccion de MPM-

9, la cual fue estadisticamente significativa (p < 0.01).

GRAFICA 6. RELACION ENTRE LA EDAD Y LA
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Por ultimo, se observé una tendencia a que entre mayor es el tamafio tumoral

mayor es el porcentaje de ganglios linfaticos positivos, sin embargo, ésta no fue

significativa.
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GRAFJCA 7. RELACION ENTRE EL % DE GANGLIOS
LINFATICOS POSITIVOS PROMEDIO Y EL TAMANO
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Asociacion de MPM-9 con ganglios linfaticos, tamafio tumoral y grado
histoldgico.

Se realiz6 un analisis de regresion logistica para evaluar la presencia de
asociacion entre la presencia de ganglios linfaticos axilares metastasicos como
variable dependiente y como variables independientes la edad, tamafio tumoral,

inmunorreaccion de MPM-9 y el grado histolégico. (Ver cuadro 4.).

CUADRO 4. REGRESION LOGISTICA ENTRE LA INMUNORREACCION DE
MMP9 Y SUS VARIABLES PREDICTORAS

COEFICIENTE ERROR t p [95% IC]
ESTANDAR

EDAD -.8217157 .3178695 -259 0.011 -1.453619 -.189812
TAMANO .1868441 .1939458 0.96 0.338 -.1988075 .5723956
TUMORAL
MPM-9 8.708953 7.296837 1.19 0.236 -5.796678 23.21458
GRADO -9.474108 6.29961 22 0.04 -4.32 -0.23
HISTOLOGICO
(1VS2y3)
CONSTANTE  89.33591 24.88061 3.59 0.001 39.8749 138.7969

Como se presenta en el cuadro 4 se encontrd la inmunorreaccion entre MPM-9 en
asociacion con significancia estadistica Unicamente con la edad y el grado
histologico (p=0.011), (R2=0.09, del modelo).

Ademas, se determind la correlacion entre el porcentaje de ganglios linfaticos
axilares positivos y el grado histolégico con el tamafio tumoral por Rho de

Spearman (CUADRO 5.), sin encontrarse relacion lineal estadisticamente
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significativa entre el tamafio tumoral y el porcentaje de ganglios positivos y grado

histologico con rs=0.0708.

CUADRO 5. CORRELACION ENTRE EL PROCENTAJE DE GANGLIOS
LINFATICOS AXILARES POSITIVOS Y EL GRADO HISTOLOGICO CON EL
TAMANO TUMORAL. RHO DE SPEARMAN.

VARIABLES Rt p
Porcentaje ganglios vy 0.0708 0.5002
tamafio tumoral
Grado y tamafio tumoral 0.2009 0.0535

GRAFICA 8. RELACION DEL PORCENTAJE DE
GANGLIOS LINFATICOS POSITIVOS ABSOLUTOS
Y GRADO HISTOLOGICO
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En la gréfica 8 observamos la relacién entre el porcentaje de ganglios linfaticos
positivos absolutos y el grado histolégico, en donde encontramos significancia
estadistica entre los tumores con alto grado histolégico con el mayor porcentaje de

ganglios linfaticos positivos (p < 0.05).

23



Universidad Auténoma de San Luis Potosi
moumon:  Facultad de Medicina
Mss”  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Anatomia Patolégica

FIGURA 1. CORTE HISTOLOGICO DE CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
CON INMUNORREACCION CITOPLASMATICA DE MPM-9. A) 20X, B)
AMPLIFICACION A 40X.

24



Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

acumnn:  Facultad de Medicina
Moase”  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Anatomia Patol6gica

DISCUSION.

El carcinoma de mama es el tumor maligno mas comun, y la principal causa de
muerte en mujeres.! Se trata de una enfermedad heterogénea, en la que
participan diversos factores de riesgo, de prondstico y de respuesta a terapia.®
Dentro de los factores prondsticos mas importantes, es la presencia de ganglios
linfaticos axilares metastasicos.! Uno de los mecanismos de diseminacion,
consiste en la invasiéon de células tumorales mas alla de la membrana basal. 8°
Para este paso, es necesaria la activacion de enzimas, una de ellas, la
Metaloproteinasa de Matriz 9 (MPM-9) la cual se encarga de destruir el colageno
IV, el principal componente de la membrana basal. .68°

La MPM-9 es una peptidasa que pertenece a la subfamilia de las gelatinasas. Se
excreta como una proenzima inactiva que se somete a la activacion tras la
escision por diferentes tipos de proteasas extracelulares.l® Su actividad se cree
que esta regulada por diferentes estimuladores bioquimicos. Ejerce diferentes
funciones en el proceso de difusion, tales como la invasion tumoral, la
angiogénesis inducida, y la inmunomodulacion del microambiente del tumor. Es
instrumento en la creacion de los llamados nichos premetastasicos que fomentan
la colonizacién de érganos distantes.t

En el presente estudio, evaluamos la asociacién entre la inmunorreaccion tumoral
de la Metaloproteinasa 9 y el porcentaje de ganglios linfaticos axilares positivos, el
grado histoldgico, tamafio tumoral y edad de las pacientes al momento de la
reseccion quirdrgica, sin encontrar diferencia estadisticamente significativa. La
inmunorreaccion de la MPM-9 solo se asocié la edad de la paciente (p=0.011) y al
grado histoldgico alto (2 y 3) p=0.04.

Sin embargo, en otros estudios como el de H-C Li et al. en el que analizaron a
pacientes con carcinoma de mama, la asociacion entre MPM-9 y ganglios
linfaticos axilares con tamafo tumoral, grado y tipo histoldgico, entre otros, sélo
encontraron asociacion entre MPM-9 positivo y el grado histoldgico (p < 0.001) y a
un mayor tamano tumoral (p < 0.012). En contraste con nuestro estudio, si bien se
observd a la misma tendencia, no fue estadisticamente significativa: grado

histoldgico (p < 0.136) y tamafio tumoral (p < 0.338). Sin embargo, a diferencia de
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su estudio, en el nuestro, se tomo6 en cuenta también la edad de la paciente, la
cual, como se menciond, se encontré asociada.®

Danielle et al, evaluaron la expresion de MPM-9 y MPM-2 en ganglios linfaticos
axilares en pacientes con carcinoma de mama; para su analisis incluyeron edad,
grado histoldgico, tamafio tumoral, ganglios linfaticos, entre otros. Sin embargo,
solo encontraron asociacion con el grado histolégico y los antecedentes
oncolégicos familiares, aunque su método de medicion fue de niveles séricos y no
por inmunohistoquimica.t’

Yousef et al. estudiaron a 300 pacientes con carcinoma de mama, tomando en
cuenta las siguientes variables: edad de la paciente, grado histologico, subtipos
moleculares y presencia de metastasis asociandolos con la inmunorreacciéon de
MPM-9, y encontraron un aumento de la inmunorreaccion en los subtipos
moleculares Her 2 positivo en un 87.9 % y triple negativo en un 79.4% (p < 0.001),
en luminal A 33.3 % (p < 0.05) y luminal B 43.3% (p < 0.01). En nuestro caso, no
se valoré la inmunorreacciéon de los subtipos moleculares. En cuanto al grado
histoldgico, solo se encontré una correlacion estadisticamente significativa en el
grado Il (p < 0.01). Por ultimo, se encontré6 asociacion estadisticamente
significativa entre la inmunorreaccién alta y la presencia de metastasis (p < 0.01).
De estos, los sitios que presentaron significancia estadistica fueron: ganglios
linfaticos (p < 0.001), invasién linfovascular (p < 0.007) y metastasis pulmonares (p
<0.001).1

Wu Q. et al evaluaron la asociacion entre la inmunorreaccion de MPM-9 con el
tamafio tumoral, ganglio linfatico sospechoso y grado histoldgico, entre otros, sin
incluir la edad de la paciente, y solo encontraron significancia estadistica en la
inmunorreaccién positiva de los ganglios linfaticos (p < 0.001).%°

Li H et al evaluaron la asociacién entre la inmunorreacciéon tumoral de MPM-2 y
MPM-9 y lo correlacionaron con la edad, tamafio tumoral, metastasis a ganglios
linfaticos y estadio del tumor, y encontraron una asociacion estadisticamente
significativa entre la inumnoexpresion tumoral alta con las metastasis a ganglios
linfaticos 86.96% (p <.05) y los estadios Il y IV 88.24% (< 0.05). No se observo

asociacion significativa con la edad y el tamafio tumoral.'8
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Como podemos observar, existe una variabilidad significativa en cuanto a la
asociacion entre la inmunoexpresion de MPM-9 y las distintas variables incluidas,
en donde tomaron en cuenta otras que nosotros no, tales como el subtipo
molecular, otros, solo tomaron en cuenta ganglio centinela o solo ganglios
linfaticos negativos. Otros lo asociaron al tiempo libre de enfermedad o periodos

de recaida.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Entre las limitaciones de este estudio se encuentran el tamafio de la muestra, que

si bien, fue calculado adecuadamente, se utilizé el minimo requerido.

En nuevos estudios, seria interesante evaluar la asociacion de la inmunoexpresion
de MPM-9 con el tipo histologico, para observar si se encuentra asociada a tipos
histologicos de alto grado. Se requiere ademas considerar la evaluacion por
separado de los carcinomas lobulillares con el resto, debido a que el
comportamiento de éstos puede ser distinto, es frecuente observar en los
carcinomas de este tipo metastasis a distancia mas que a ganglios linfaticos
axilares. Por tanto, se debe hacer un nuevo estudio enfocado a este tipo

histologico.
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CONCLUSIONES.

Con base a lo anterior, podemos concluir que si bien, existe un antecedente de
asociacion entre ganglios linfaticos positivos y la inmunoexpresion de MPM-9, el
cual no incluye variables como la edad, el resto de los trabajos encontrados, al
igual que el nuestro, se asocian solo con el grado histoldgico y la edad. Futuros
estudios deberan determinar si la asociacion encontrada entre la edad y MPM-9

positiva se mantiene y correlaciona con otras variables como el tipo de evolucion.
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ANEXOS

ANEXO 1. Clasificacion de las metaloproteinasas.

Lalita Yadav et al

Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

Table 1. Classification of MMPs, their Chromosomal Location and Substrate

Type

Common
Name

Chromosomal

Location

Substrate

Collagenases

Gelatinases
Stromelysins
Stromelysin like MMPs
Matrilysins

Membrane type MMPs

Other MMPs

MMP-1
MMP-8

Collagenase-1
Collagenase-2

145505

(Neutrophil Collagenases)

MMP-13
MMP-18
MMP-2

MMP-9

MMP-3

MMP-10
MMP-11
MMP-12
MMP-7

MMP-26
MMP-14
MMP-15
MMP-16
MMP-17
MMP-24
MMP-25
MMP-19
MMP-20
MMP-21
MMP-22
MMP-23
MMP-27
MMP-28

Collagenase-3
Collagenase-4
Gelatinase A
Gelatinase B
Stromelysin-1
Stromelysin-2
Stromelysin-3
Metalloelastase
Matrilysin
Matrilysin-2
MT-1 MMP
MT-2 MMP
MT-3 MMP
MT-4 MMP
MT-5 MMP
MT-6 MMP
Enamelysin
XMMP(Xenopus)
CMMP(Chicken)
Cysteine array

epilysin

1165554

Not in humans

16q13

Collagen (LILILVILVIILX).Casein Perlecan Entactin Laminin,Pro-MMP-1.2.9 &Serpins
Collagen (I-IILV.VILVIILX), Gelatin. Aggrecan.Fibronectin.

Collagen(IIV.IX. X XIV).Gelatin Plasminogen.Aggrecan,Perlecan Fibronectin
Type I Collagen

Gelatin, Collagen(IV-V1.X), Elastin, Fibronectin
Gelatin,Collagens(IV.V.VIL X XIV).Elastin, Fibrillin&Osteonectin
Laminin, Aggregan,Gelatin Fibronectin
Collagens(I11-V).Gelatin, Casein A ggregan, Elastin MMP-1.8

Fibronectin .Laminin Aggregan.Gelatin

Elastin,Gelatin.Collagenl.IV Fibronectin, Laminin,Vitronectin, Proteoglycan
Collagen(IV-X), Fibronectin, Laminin, Gelatin, Aggregan.Pro-MMP-9
Gelatin,Collagen IV.Pro-MMP-9
Collagen(LILIII).Gelatin Fibronectin. LamininA ggrecan. Tenascin.
Fibronectin,Laminin, Aggrecan Perlecan.

Collagen I11.Gelatin,Casein

Fibrinogen, TNF Precursor

Proteoglycans

Collagen 1V, Gelatin,Fibronectin Fibrin

Type I Collagen

Amelogenin, Aggrecan

Gelatin

Gelatin

Casein
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ANEXO 2. Firmas autografas.

1. DATOS GENERALES.
TITULO DEL ESTUDIO: Asociacion entre |a expresion tumoral de la Metaloproteinasa

de Matriz 9 con la presencia de ganglios linfaticos axilares positivos a células neoplasicas

€n pacientes con carcinoma de mama invasor a través de estudio de inmunohistoquimica.

LINEA DE GENERACION Y APLICACION INNOVADORA DEL CONOCIMIENTO
(LGAC): Patologia Quirdrgica oncolégica de glandula mamaria.

INVESTIGADOR PRINCIPAL:
Nombre: Patricia Anchondo Nufiez
Adscripcion: Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto departamento de
Anatomia Patolégica.
Cargo: Médico Residente de tercer afno
Nivel maximo de estudios: licenciatura
Pertenece a: H.C: si
Departamento: Anatomia Patoldgica

Firma p

A

DIRECTOR DE TESIS O CO-INVESTIGADOR:

Nombre: Nadia Judith Gémez Hernandez

Adscripcion: Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto departamento de
Anatomia Patoldgica.

Cargo: Médico Adscrito

Nivel méximo de estudios: Postgrado

Pertenece a: H.C si UAS.LLP.si

Departamento: Anatomia Patoldgica

Firma ’N’ﬁ e \N\\

ASESOR METODOLOGICO O CO-INVESTIGADOR:
Nombre: Dr. Juan Francisco Hernandez Sierra
Adscripcion: Facultad de Medicina U.A.S.L.P
Cargo: Coordinador de la maestria en ciencias en investigacion clinica
Nivel maximo de estudios: maestria en ciencias Médicas
Pertenece a: H.C: no UAS.LP. si

Firma
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DEPARTAMENTOS PARTICIPANTES:
Divisién: Anatomia Patologica .

Nombre del jefe de division: Dr. Cuauhtemoc Oro% C@i[\
Firma LD ‘3

Division: Departamento de inmunohistoquimica
Nombre del jefe del departamento: Dra. Mary Carm/erl7Ql?Uérrez Gil

MU LA

Firma:

INTENCION APLICATIVA:
Licenciatura ( )
Especialidad (x)

Maestria ()
Doctorado ()
Linea de investigacion ( )

AUTORIZADO POR:

Comité de Investigacién con fecha:

Comité de Etica en Investigacion con fecha:
Numero de autorizacion:
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ANEXO 3. Carta “pendiente aprobacion”.

PROSPEREMOS JUNTOS
Gobierno del Estado 2015-2021

) HOSPITAL CENTRAL
3 “DR.IGNACIO
MORONES PRIETO”

SSLP |

San Luis Potosi, S.L.P., a 31 de agosto de 2017

Dra. Patricia Anchondo Nuiez
Investigador Principal

Departamento Anatomia Patolégica

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
PRESENTE.

Estimada Investigadora:

Por este conducto se le comunica que el protocolo de investigacion titulado
“Asociacién entre la inmunoexpresiéon tumoral de la metaloproteinasa de matriz 9 con la
presencia de ganglios linfaticos axilares positivos en pacientes con carcinoma de mama
invasor a través de estudio de inmunohistoquimica”, fue evaluado por el Comité de Etica en
Investigacion de esta Institucion, con registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427. El dictamen
para este protocolo fue el siguiente:

PENDIENTE DE APROBACION
Se asignard un nimero de registro a este protocolo de investigacién una vez que se hayan
realizado, revisado y aceptado las modificaciones indicadas a continuacion, para lo cual tiene un
méaximo 15 dias naturales a partir de la recepcion de este documento.

Observaciones al protocolo:

1. Es necesario presentar la carta compromiso de financiamiento por parte de la UASLP para la
adquisicién de los materiales y reactivos necesarios para el desarrollo experimental de la tesis o
en su defecto, una copia del convenio del proyecto de investigacion del cual se obtendran los
recursos. Esta informacion debera ser incluida en el documento del protocolo.

Este documento debera enviarse en formato impreso y formato electrénico a la Subdireccion de
Educacién e Investigacién del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” y se deberan incluir
los detalles del mismo en el protocolo del estudio de investigacion presentado, en la seccion
correspondiente. El protocolo debera ser enviado nuevamente con los cambios solicitados.

~ Hospital Central

j‘ Dr. Ignacio Morones Prieto

]" 7

Atentament(gL

/\ 1 AL
BJ\k & 3ranur &
r. Josué Sidonio Rodriguez Cuevas SRR BT
Presidente del Comité de Etica en Investigacion r_cwoa?c VEEST?G‘Z}?;
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” SAN LUIS POTOSI, S.L.f

C.c.p. Archivo

Av. Venustiano Carranza No. 2395
Zona Universitaria

San Luis Potosi, S.L.P. C.P. 78290
Tel. 01 (444) 198-10-00
www.hospitalcentral.gob.mx
www.slp.gob.mx
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ANEXO 4. Carta compromiso de financiamiento por parte de la UASLP para
la adquisicion de los materiales y reactivos necesarios para el desarrollo
experimental de la tesis.

SAN LUIS POTOSI, S.L.P. A 27 SEPTIEMBRE 2017

Universidad Auténoma
de San Luis Potosi

DRA. MA. DEL PILAR FONSECA LEAL.
SUBDIRECTOR DE ENSENANZA E INVESTIGACION
“HOSPITAL CENTRAL DR. IGNACIO MORONES PRIETO",
PRESENTE.

Respetable Dra. FONSECA:

Por medio de la presente hago de su conocimiento que el Departamento de
Patologia e Inmunohistoquimica apoyaran el protocolo de investigacién de la Dra.
Patricia Anchondo Nuifiez con motivo de su tesina:

“Asociacion Entre La Inmunoexpresiéon Tumoral De La Metaloproteinasa
De Matriz 9 Con La Presencia De Ganglios Linfaticos Axilares Positivos En
Pacientes Con Carcinoma De Mama Invasor A Través De Estudio De
Inmunohistoquimica”

El apoyo se le dard mediante el financiamiento con la aportacion del anticuerpo
metaloproteinasa de matriz 9 para fines de que pueda obtener su grado de especialista
en Anatomia Patoldgica.

Agradeciendo de antemano, quedo a sus o6rdenes para cualquier duda o
aclaracion.

ATENTAMENTE

— :
DRA. MARY CN}RMEN GUTIERREZ GIL.
JEFE DE DEPARTAMENTO DE INMUNOHISTOQUIMICA.
FACULTAD DE MEDICINA.

FACULTAD DE C.C.P. COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION EN HOSPITAL CENTRAL
MEDICINA C.C.P. ARCHIVO

Av.Venustiano Carranza 2405
CP 78210 - San Luis Potosi, S.L.P.
tel. (444) 826 2344 al 49 DRA'MCGG/mtr
tel. Direccidn (444) 826 2350
fax (444) 826 2352
www.uaslp.mx
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ANEXO 5. Inserto MMP-9.

28/11/2016 MMP9 - EP127: Rabbit Monoclonal : products

J& CELL MARQUE

B BEAA-AL DI compeny

Epitomics Portfolio

Spleen stained with anti-MMP9

Ordering Information
For research use only (RUO) in USA

Description Cat. No.
0.1 ml, concentrate AC-0122RUO
1 ml, concentrate AC-0122RUOC

Call Today — (800) 665-7284

Specifications

Reactivity: paraffin

Visualization: cytoplasmic
Control: spleen, breast carcinoma
Isotype: IgG

Dilution Range: 1:100 - 1:200*

http://www.cellmarque.com/antibodies/EP/2657/MMP9_EP127

Primary Antibodies / Epitomics Portfolio / MMPS (EP127)

MMP9 (EP127)

Rabbit Monoclonal

Matrix metalloproteinases (MMPs), a family of peptidase enzymes, plays a critical
role in ion of matrix in normal pi i

processes, such as embryonic development, reproduction, and tissue remodeling,
as well as in disease processes. MMP-9, also designated as 92-kDa Type IV
Collagenase or gelatinase B is a member of MMPs, which is produced as a 92-

kDa pi yme by and as a nomal i and
released into the i after it in y
tissues. MMP-9 is p P in i mast
cells and stromal cells. The expression levels of MMP-9 in tumors are elevated

with the P normal tissues in a variety of cancer types,

including breast, colon, gastric and nasopharyngeal cancers.

Last updated: 2015-09-11 10:35:21

IFU

IFU included with product

SDS

Download your SDS

Download

n
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ANEXO 6. Carta de aprobacién por comité de investigacion.

G HosPITAL CENTRAL
) “DR.IGNACIO
MORONES PRIETO”

SLP |

PROSPEREMOS JUNTOS

Gobierno del tstado 2015-2021 | MY

San Luis Potosi, S.L.P., a 18 de octubre de 2017

Dra. Patricia Anchondo Nufiez
Investigador Principal:

Por este medio se le comunica que su protocolo de investigacion titulado “Asociacion entre la
inmunoexpresion tumoral de la metaloproteinasa de matriz 9 con la presencia de ganglios
linfaticos axilares positivos en pacientes con carcinoma de mama invasor a través de estudio de
inmunohistoquimica”, fue evaluado por el Comité de Investigacion, con Registro en COFEPRIS 17 Cl 24
028 093, asi como por el Comité de Etica en Investigacién de esta Institucién con Registro CONBIOETICA-24-
CEI-001-20160427, y fue dictaminado como:

APROBADO

El nimero de registro es 73-17, el cual deberd agregar a la documentacién subsecuente, que presente a
ambos comités.

De igual forma pido sea tan amable de comunicar a los Comités de Investigacidn y de Etica en Investigacion:
la fecha de inicio de su proyecto, la evolucion y el informe final pertinente.

*Se le recuerda que todos los pacientes que participen en el estudio deben firmar la version sellada del
formato de consentimiento informado.

:st%}? PSP HOSPITAL CENTRAL
PROSPEREMOS JUNTOS '

“DR. IGNACIO
GOBIERNO DEL ESTADO 2015 - 2021

18 0CT 2017

Atentamente

e ——

SUBDIRECCION DE EDUCACION |
E INVESTIGACION EN SALUD |

Hospital Central “Dr.Agnacio Morones Prieto”

C.C.P. Archivo

Av. Venustiane Carranza No. 2395
Zona Universitaria

San Luis Potosi, S.L.P. C.P. 78290
Tel. 01 (444) 198-10-00
www.hospitalcentral.gob.mx
www.sip.gob.mx
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ANEXO 7. Carta de aprobacion por comité de ética en investigacion.

HosPITAL CENTRAL
) “DR.IGNACIO
MORONES PRIETO”

§W

PROSPEREMOS Ju NTOS

Gobierno del tstado 2015-202

Dra. Patricia Anchondo Nuiez
Departamento Anatomia Patolégica

San Luis Potosi, S.L.P., a 18 de octubre de 2017

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Investigador Principal
PRESENTE.

Estimada Dra. Anchondo:

Por este conducto se le comunica que el protocolo de investigacion titulado Asociacién
entre la inmunoexpresiéon tumoral de la metaloproteinasa de matriz 9 con la
presencia de ganglios linfaticos axilares positivos en pacientes con carcinoma de
mama invasor a través de estudio de inmunohistoquimica"”, fue evaluado por el
Comité de Etica en Investigacion de esta Institucion, con registro CONBIOETICA-24-CEl-
001-20160427. El dictamen para este protocolo fue el siguiente:

APROBADO

El investigador principal debera comunicar a este Comité la fecha de inicio y término del
proyecto, y presentar el informe final correspondiente. Asimismo, el Comité de Etica e
Investigacién podra solicitar informacion al investigador principal referente al avance del
protocolo en el momento que considere pertinente.

Atentamente,

Dr. Josué Sldomo Rodrigugz

i

uevas

7= Hospital Centrai

¢/ Dr.Ignacio Morones Prieto

© trunwr O

COMITE DE ETICA
EN INVESTIGACION

SAN LUIS POTOSI, S.1.P.

Presidente del Comité de Etida en Investigacion
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza No. 2395
Zona Universitaria

San Luis Potosi, S.L.P. C.P. 78290
Tel. 01 (444) 198-10-00
www.hospitalcentral.gob.mx
www.slp.gob.mx

C.c.p. Archivo
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