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Original Breve

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

CARACTERISTICAS CLINICAS Y PRONOSTICAS DE
LOS SUBTIPOS MOLECULARES DE CANCER DE MAMA
DETERMINADOS POR INMUNOHISTOQUIMICA.
AREQUIPA, PERU

Gonzalo Arturo Medina Bueno'22

RESUMEN

Con el objetivo de determinar las caracteristicas clinicas y prondsticas de los carcinomas de mama, segun sus subtipos
moleculares mediante la aplicacion de marcadores de inmunohistoquimica, se realiz6é un estudio en 280 mujeres con cancer
infiltrante de mama unilateral, del 2009 al 2012. Se clasificd por técnicas de inmunohistoquimica en 4 subtipos: luminal A,
luminal B, HER2 vy friple negativo. Para determinar la influencia del tipo histoldgico y del subtipo molecular en la sobrevida
global, se utilizd el método de Kaplan Meier. Se encontré que los carcinomas de mama fueron: luminal A con 105 (37,5%);
luminal B con 88 (31,4%); carcinomas HER2 con 46 (16,4%), y triple negativo con 41 (14,6%). Se concluye que los carcinomas
de tipo luminal fueron con mayor frecuencia tumores bien diferenciados, con ganglios axilares negativos, tamafio tumoral y
estadio semejante; mientras que los tumores HER2 y triple negativo presentaron mayor proporcién de tumores pobremente
diferenciados, compromiso ganglionar axilar, y menor sobrevida global.

Palabras clave: Neoplasias de la mama; Inmunohistoquimica; Mastectomia; Carcinoma (fuente: DeCS BIREME).

CLINICAL AND PROGNOSTIC CHARACTERISTICS OF THE
MOLECULAR SUBTYPES OF BREAST CANCER DETERMINED BY
IMMUNOHISTOCHEMISTRY. AREQUIPA, PERU

ABSTRACT

The objective of this study was to determine the clinical and prognostic characteristics of breast carcinomas according to the
molecular subtype using immunohistochemical markers. The study included 280 women with unilateral breast cancer enrolled
from 2009 to 2012. The carcinomas were classified into four subtypes based on immunohistochemical findings: luminal A,
luminal B, HER2, and triple negative. The Kaplan-Meier test was used to determine the effect of histological type and molecular
subtype on overall survival. Our results indicated that the most common breast carcinoma subtype was luminal A (105 cases,
37.5%), followed by luminal B (88 cases, 31.4%), HER2 (46 cases, 16.4%), and triple negative (41 cases, 14.6%). Luminal
carcinomas were well-differentiated in most cases, without involvement of the axillary lymph nodes, and showed a similar
tumor size and stage. In contrast, HER2 and triple-negative tumors were poorly differentiated in most cases, with axillary node
involvement, and were associated with decreased overall survival.

Key words: Breast neoplasms; Immunohistochemistry; Mastectomy; Carcinoma (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION Se han identificado cuatro subtipos moleculares de cancer
de mama: luminal A, luminal B, HER2 y tipo basal, mediante
la aplicacion de los perfiles de expresiéon génica, que es

El carcinoma de mama incluye un grupo de tumores la mejor forma de clasificar los carcinomas de mama “59).

con comportamiento biologico diferente, y se conoce Sin embargo, en la mayoria de hospitales del Pert estas
la existencia de un componente étnico que influye en técnicas moleculares no estan disponibles y su aplicacion
las caracteristicas clinicas y patoldgicas (2. Ademas, es muy limitada.

esta diversidad clinica y prondstica se establece a nivel

molecular, con la expresion de distintos genes que les Diversos estudios han mostrado que mediante Ia
confieren variabilidad biolégica ©. evaluacion inmunohistoquimica de receptores de
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estrégeno (RE), receptores de progesterona (RP), HER 2,
Ki67, citoqueratinas de alto peso molecular 5y 6 (CK5/6),
citoqueratinas de bajo peso molecular 8 y 18 (CK 8/18), y
receptor para el factor de crecimiento epidérmico (EGFR),
es posible catalogar los carcinomas de mama en subtipos
equivalentes a los determinados por expresién génica 89,

El objetivo del presente estudio es clasificar los carcinomas
de mama en subtipos moleculares mediante la aplicacion de
marcadores de inmunohistoquimica, asi como determinar
las caracteristicas clinicas, patoldgicas, y prondsticas de
sobrevida global en los diferentes fenotipos moleculares.

EL ESTUDIO

Estudio retrospectivo, que incluyé pacientes con
diagnostico de cancer de mama infiltrante comprobado
histolégicamente, intervenidos quirdrgicamente en la
Unidad de Patologia Mamaria y Ginecologia Oncolégica
del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo
(HNCASE) Nivel IV, Red Asistencial EsSalud Arequipa,
Peru, entre enero de 2009 y diciembre de 2012.

Se seleccionaron los pacientes que cumplieron los criterios
de inclusién: tumor unilateral; tratamiento quirirgico radical o
conservador, y tratamiento adyuvante con hormonoterapia,
quimioterapia y/o radioterapia. Se utilizé la clasificacion
TNM (tumor, ganglios y metéastasis) de la American Joint
Comitee Cancer (AJCC) en su séptima edicion (https://
cancerstaging.org/references-tools/deskreferences/Pages/
AJCC-7th-Ed-Cancer-Staging-Manual.aspx). A su vez, se
determind el tipo de intervencion quirdrgica realizada.

La clasificacién de acuerdo al tamafio del tumor fue T1:
tumor de 2,0 cm o menos de diametro maximo; T2: tumor
de mas de 2,0 cm y menos de 5,0 cm; T3: tumor de mas de
5,0 cm de diametro maximo; T4: tumor de cualquier tamafio
con extension a pared toracica o a piel. La clasificacion de
acuerdo a los ganglios regionales fue NO: no hay metastasis
ganglionares regionales en el estudio histolégico; N1:
metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y/o en
ganglios de la mamaria interna; N2: metéstasisen 4 a 9
ganglios linfaticos, y N3: metastasis en 10 o mas ganglios
linfaticos.

Para la determinaciéon inmunohistoquimica se utilizé el kit
de la marca Ventana (http://www.ventana.com), Rabbit
Monoclonal primary Antibody, para receptores de estrogeno
SP1, progesterona 1E2, HER2/neu (4B5), y anti-Ki67(30-9),
aprobados por la Food and Drug Administration (FDA).

De acuerdo a la expresion de los marcadores se
consideraron tumores RE (+), RP (+) a aquellos con tincién
nuclear minima de 1% de células tumorales; HER2 (+)
cuando expresaban 3 cruces (+++) y se confirmé con FISH
si fueron dos cruces (++). Los subtipos se clasificaron en
4 grupos: a) Luminal A, RE (+) y/o RP (+), HER2 (-),

MENSAJES CLAVE

Motivacién para realizar el estudio. Conocer las caracteristicas
clinicopatoldgicas segin el fenotipo inmunohistoquimico de
carcinomas infiltrantes de mama en mujeres de Arequipa, para
valorar el pronostico y sobrevida.

Principales hallazgos. Los carcinomas luminales mostraron ser
bien diferenciados, con ganglios axilares negativos, mientras que
los HER2 y triple negativo presentan mayor proporcion de tumores
indiferenciados y ganglios positivos, con menor sobrevida global y
peor prondstico.

Implicancias. La aplicacion del perfil molecular del cancer de
mama en el Pert podria tener utilidad en la determinacion de su
riesgo, tratamiento y pronostico.

Ki67<14%; b) Luminal B: RE (+), RP (+/-), HER2 (+/-),
Ki67>14%; c) Triple negativo RE (-), RP (-), HER2 (-); y d)
Subtipo HER 2, si solo era positivo para HER2 (+++) (101,

Los criterios para administracion de quimioterapia fueron:
tamafio tumoral > 2cm, grado histolégico 3, Ki67>20%, bajo
estatus de receptores hormonales (< 50%), HER2 positivo,
triple negativo, ganglios axilares positivos e invasion
linfovascular. Se administraron antraciclinas, taxanos, y
transtuzumac a los HER2 positivos.

El andlisis estadistico incluyo el calculo de las frecuencias
y porcentajes en las variables en estudio, de acuerdo a
la normalidad evaluada por la prueba de Shapiro Wilk.
Se utilizd chi cuadrado para las variables cualitativas y la
correccion de Yates se aplicod cuando alguna frecuencia
esperada fue menor de 5. La sobrevida global se estimé
por el método de Kaplan-Meier, se considerd, el tiempo
transcurrido, desde la cirugia hasta el fallecimiento o ultimo
seguimiento. Las diferencias en la sobrevida entre los
subtipos fueron calculadas mediante la prueba de Log-rank.
Se considerd un valor de p <0,05 como estadisticamente
significativo. Los datos se procesaron aplicando el paquete
estadistico SPSS v. 20. Este estudio fue aprobado por el
comité de ética del Hospital Nacional del Sur.

HALLAZGOS

Se incluyeron 280 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusién, se excluyeron 12 casos por corresponder a
estadio IV, y 15 casos por tener datos incompletos en la
historia clinica. Recibieron tratamiento adyuvante con
antraciclinicos y taxanos, tamoxifeno en premenopadsicas
y anastrozol en posmenopausicas, transtuzumac en HER2
positivo. La mediana de seguimiento fue de 38 meses.
La edad media de presentacién en nuestro estudio fue
56 afios con un valor minimo de 27 afios y maximo de 91
afos. De acuerdo a su subtipo molecular, los carcinomas
mas frecuentes fueron luminal A con 105 (37,5%), luminal
B con 88 (31,4%), HER2 con 46 (16,4%) y carcinomas triple
negativo con 41 (14,6%). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los cuatro subtipos.
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Sobre el tamafio del tumor (T), 98 casos (35%) fueron T1;
151 casos (53,9%) fueron T2; 17 casos (6,1%) fueron T3
y 14 (5%) fueron T4. No se encontré asociacién entre el
tamafio patoldgico con el subtipo tumoral. La mediana del
tamafio tumoral patolégico fue 2 cm, conrango de 1 a4 cm.
Asimismo, el promedio de diametro tumoral fue mayor de
2,6 cm en los carcinomas de tipo luminal A; 2,8 cm en los
tumores fenotipo luminal B; 2,9 cm en los triple negativo y
3,0 cm en los carcinomas HER2, pero sin mostrar diferencia

estadistica significativa entre los diferentes fenotipos
moleculares (Tabla 1).

En cuanto a ganglios axilares, 154 pacientes (55%)
fueron NO, 63 pacientes (22,5%) fueron N1, 38 (13,6%)
fueron N2, y 24 casos (8,6%) fueron N3. La mediana
de ganglios comprometidos fue de 1. Asimismo, el
compromiso ganglionar en fenotipo luminal A fue 45,7%,
en luminal B fue 55,7%, en los triple negativo fue 34,1%,
y en tipo HER2 fue 31,1%.

Tabla 1. Asociacion de las caracteristicas clinicopatoldgicas con los subtipos moleculares de cancer de mama (n=280)

Luminal A Luminal B Triple negativo HER2
Caracteristicas Total (%) (n=105) (n=88) (n=41) (n=46) Valor p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Edad * 0,08
< 40 afios 21(7,5) 7(6,7) 8(9,1) 5(12,2) 1(2,2)
40-60 afos 157 (56,0) 56 (53,3) 44 (50,0) 22 (53,7) 35 (76,1)
> 60 afios 102 (36,5) 42 (40,0) 36 (40,9) 14 (34,1) 10 (21,7)
Localizacion*® 0,38
Derecha 147 (52,5) 58 (55,2) 50 (56,8) 18 (43,9) 21 (45,7)
Izquierda 133 (47,5) 47 (44,8) 38 (43,2) 23 (56,1) 25 (54,3)
Tumor* 0,37
T1 98 (35,0) 43 (41,0) 30 (34,1) 13 (31,7) 12 (26,1)
T2 151 (53,9) 50 (47,6) 49 (55,7) 24 (58,5) 28 (60,9)
T3 17 (6,1) 8 (7,6) 5(5,7) 0(0,0) 4 (8,7)
T4 14 (5,0) 4 (03,8) 4 (4,5) 4(9,8) 2 (4,3)
Ganglios* 0,001
NO 109 (38,9) 57 (54,3) 39 (44,3) 9(22,0) 4(6,7)
N1 109 (38,9) 26 (24,8) 25 (28,4) 27 (65,9) 31 (68,9)
N2 38 (13,6) 14 (13,3) 17 (19,3) 2(4,9) 5(11,1)
N3 24 (8,6) 8 (7,6) 7 (8,0) 3(7,2) 6 (13,3)
Grado histolégico* 0,001
G1 46 (16,4) 26 (24,8) 15 (17,0) 1(2,5) 04(08,7%)
G2 178 (63,6) 66 (62,9) 58 (68,0) 24 (58,5) 30(65,2%)
G3 56 (20,0) 13 (12,4) 15 (17,0) 16 (39,0) 12(26,1%)
Estadio* 0,68
| 67 (23,9) 28 (26,7) 19 (21,6) 10 (24,4) 10 (21,7)
Il 130 (46,4) 43 (41,0) 42 (47,7) 23 (56,1) 22 (47,8)
11 83 (29,7) 34 (32,3) 27 (30,7) 8 (19,5) 14 (30,5)
Multicentricidad* 0,91
Si 43 (15,4) 16 (15,2) 15 (17,0) 5(12,2) 7 (15,2)
No 237 (84,6) 89 (84,8) 73 (83,0) 36 (87,8) 39 (84,8)
Tipo Histolégico* 0,02
CDI 230 (82,1) 84 (80,0) 68 (77,3) 38 (92,7) 40 (87,0)
CLI 24 (08,6) 9(8,6) 14 (15,9) 0(0,0) 1(2,1)
Otros 26 (09,3) 12 (11,4) 06 (6,8) 3(7,3) 5(10,9)
Tipo operacion* 0,29
Mastectomia 150 (53,6) 55 (52,4) 52 (59,1) 17 (41,5) 26 (56,5)
Conservacion 130 (46,4) 50 (47,6) 36 (40,9) 24 (58,5) 20 (43,5)

CDI: carcinoma ductal infiltrante, CLI: carcinoma lobulillar infiltrante, Otros: carcinoma mucinoso, carcinoma tubular, carcinoma medular, carcinoma

papilar, carcinoma medular, carcinoma mixto ductal lobulillar.

T1: tumor de 2,0 cm o menos de diametro maximo, T2: tumor de mas de 2,0 cm y menos de 5,0 cm, T3: tumor de mas de 5,0 cm de didametro maximo,

T4: tumor de cualquier tamafio con extension a pared toracica o a piel NO: no hay metastasis ganglionares regionales en el estudio histolégico,

N1: metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y/o en ganglios de la mamaria interna, N2: metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos, N3: metastasis en

10 6 mas ganglios linfaticos.
* Prueba de Shapiro Wilk p<0,05, la distribucion no es normal
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La mayoria tuvo grado histologico 2 (G2), con 178 casos
(63%), seguido de grado histoldgico 3 (G3) con 56 pacientes
(20%) y grado histolégico 1 (G1) con 46 casos (16%). El
grado histologico en los triple negativo tuvieron la mayor
proporcion de tumores pobremente diferenciados (39%,
Grado 3). Los carcinomas de mama fueron multicéntricos
en 43 casos (15,4%) y en 237 casos (84,6%) unicéntricos,
estos no estuvieron asociados estadisticamente al subtipo
molecular.

En relacion a su tipo histolégico, se encontrd 230 pacientes
(82,1%) con carcinoma ductal infiltrante (CDI), seguido
por 24 casos (8,6%) de carcinoma lobulillar infiltrante
(CLI) y en 26 casos (9,3%) correspondieron a otros tipos
histolégicos. Al categorizar los carcinomas de mama segun
el subtipo histologico, las diferencias encontradas en los
distintos subgrupos moleculares, fueron estadisticamente
significativas. En todos los subtipos moleculares el
carcinoma ductal infiltrante fue el subtipo histolégico
predominante. Los carcinomas de tipo lobulillar infiltrante
se observaron, sobre todo, en los subtipos luminales (8,6%
luminal Ay 15,9% luminal B), hubo un caso en el subtipo
HERZ2, pero ninguno fue triple negativo.

El tipo de intervencion quirdrgica se determiné por el tipo,
tamario y focalidad tumoral. En 150 pacientes (53,6%) se
realiz6 mastectomia radical modificada tipo Madden y en
130 casos (46,4%) cirugia de conservacion. No se observo
diferencia estadistica significativa en cuanto al tratamiento
quirargico en los subtipos moleculares (p=0,29).

Los carcinomas ductales y lobulillares infiltrantes
constituyeron el 90,7%, del total de carcinomas de mama,
por esta razon, establecimos tres grupos para la valoracién
estadistica: CDI, CLI y “otros” para el resto de carcinomas,
donde se incluyeron al carcinoma mucinoso, carcinoma
tubular, carcinoma medular, carcinoma papilar, carcinoma
medular, y carcinoma mixto ductal lobulillar.

En el analisis de sobrevida global (Figura 1) no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre estos tres grandes subgrupos, la media de
supervivencia fue 70,2 meses en el CDI, 73,2 meses en el
CLly 70,4 meses para la categoria “otros”, con una p=0.56
para la prueba de Log Rank.

Sin embargo, si se utiliza la clasificacion de cancer de
mama segun los criterios de Perou ©), los resultados
mostraron diferencias estadisticamente significativas
en el prondstico de sobrevida en los diferentes subtipos
moleculares (Figura 2). La sobrevida global media fue
72 meses en el tipo luminal A, 72 meses en el luminal B,
60 meses en el triple negativo y 70 meses en el subtipo
HER2, con diferencia significativa en la prueba de Log
Rank p=0,003.
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CDI: carcinoma ductal infiltrante, CLI: carcinoma lobulillar infiltrante, Otros:
carcinoma mucinoso, carcinoma tubular, carcinoma medular, carcinoma
papilar, carcinoma medular, carcinoma mixto ductal lobulillar.

Figura 1. Curva de Kaplan Meier de sobrevida global segin
tipo histolégico

DISCUSION

Se observd que el fenotipo molecular determinado por
inmunohistoquimica, predominante en nuestro estudio
fue el luminal A, que difiere de lo reportado por Arrechea
Irigoyen et al. 12, quienes encontraron en 272 pacientes,
una frecuencia de 62,5% de carcinomas de tipo Luminal
A; 18% de tipo Luminal B; 9,9% para HER2 y 8,4% para
carcinomas de tipo basal;, pero su trabajo lo realiz6 en
Espafia, y es posible que esta diferencia proporcional sea
explicada por la etnicidad y el predominio de poblacion
caucasica, mientras que en nuestro estudio la poblacion es
mayoritariamente mestiza.

Ademas, encontramos que los carcinomas de tipo
luminal tuvieron un tamafio tumoral y estadio patolégico
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Figura 2. Curva de Kaplan Meier de sobrevida global segun sus
subtipos moleculares.
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semejante a los tipo HER2 y triple negativo, pero mostraron
caracteristicas patoldgicas favorables como diferenciacion
de bajo a moderado grado histoldgico, y ganglios axilares
negativos en mayor proporcion, lo cual esta de acuerdo
a lo descrito en la literatura por Irigoyen et al. (2, quienes
encontraron 43% de carcinomas de tipo luminal A grado
I, 41% grado Il y solo 16% de grado lll; también reporté
asociacion estadistica entre fenotipos moleculares y el
compromiso ganglionar, que fue en tipo luminal A 27,6%,
luminal B 42,8%, mientras que en carcinomas HER2 alcanz6
51% y para los triple negativo hubieron 54,5% de ganglios
axilares positivos. Nuestros hallazgos coinciden con otros
estudios (3, en cuanto los carcinomas triple negativo y los
HER2 tienen peores caracteristicas clinicopatologicas (159,

Vallejos et al. " en 1524 pacientes de Pert, encontraron
una frecuencia mas alta de tumores triple negativo que en
poblaciones caucasicas; posteriormente, Garcés et al. 4, en
un estudio realizado en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas, sobre 2047 pacientes con carcinoma de
mama, reportaron 1192 casos de tipo luminal A (58,2%), 206
pacientes con carcinoma luminal B (10,1%), 442 casos de
triple negativo (21,6%) y 207 casos de carcinoma fenotipo
HER2 (10,1%); esta diferencia se podria fundamentar por
el uso de una metodologia distinta en el procesamiento de
las pruebas de inmunohistoquimica; ademas, reportaron 9
un mayor porcentaje de tumores con tamafio mayor de 2
cm, siendo de 67% de tipo luminal A, 72% de tipo luminal B,
78% en los carcinomas triple negativo y de 77% en los de
fenotipo HER2, con diferencia estadistica significativa, pero
los tumores triple negativo tuvieron una mayor proporcion de
T3yT4.

Una de las limitaciones de este trabajo fue el no contar
con marcadores de inmunohistoquimica, como son las
citoqueratinas 5 y 6 (CK), para identificar el fenotipo basal.
No todos los carcinomas de mama definidos mediante
inmunohistoquimica como triple negativos, son de tipo
basal cuando se analizan a través de pruebas de ADN.
Se consideran carcinomas de fenotipo basal aquellos
casos negativos, tanto para receptores hormonales como
HER2, que ademas expresen algun marcador basal como
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carcinomas de tipo HER2 y triple negativo presentaron
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sobrevida global, mientras que los carcinomas de tipo
luminal tuvieron mejor prondstico. Por lo tanto, se considera,
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