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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer de mama; Antecedentes: El cancer de mama ha incrementado la mortalidad en mujeres de 25 afios y mas,
Subtipos moleculares; superando al cancer cervicouterino. Es una enfermedad heterogénea, de presentacion clinica
Inmunohistoquimica e histoldgica variada con diferentes subtipos, por lo que es indispensable el diagndstico preciso

clinico y anatomopatologico (que incluye la inmunohistoquimica); solo asi el tratamiento se
individualizara y el prondstico mejorard y se incrementara la sobrevida, con disminucion de la
mortalidad.

Objetivo: Analizar la prevalencia de los subtipos del cancer de mama y su asociacion con las
caracteristicas clinicas e histopatologicas del tumor.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, transversal y analitico, realizado en
1,380 pacientes con diagndstico de cancer de mama que se clasificaron por inmunohistoquimica
en 4 subtipos: luminal A, triple negativo, luminal B y HER2. Se analizé la asociacion de las
caracteristicas clinicas e histopatologicas del tumor con la edad y los factores de riesgo.
Resultados: Las pacientes tuvieron edades de 53.3 +11.4, la frecuencia de los subtipos fue:
luminal A (65%), triple negativo (14%), luminal B (12%) y HER2 (9%): las caracteristicas mas fre-
cuentes fueron: el rango de edad de 50 a 59 aflos, menopausia tardia, mama derecha, cuadrante
superoexterno, la etapa Il, los ganglios metastasicos y la mastectomia.

Conclusiones: El subtipo mas frecuente fue el luminal A, y junto con el luminal B son los que
tienen mejor prondstico en comparacion con el triple negativo y HER2.
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Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

* Autor para correspondencia: Coordinador de Programas Médicos de la Division de Atencion Ginecobstétrica y Perinatal. Instituto Mexicano
del Seguro Social. Calle Durango 289, Roma Norte, Cuauhtémoc, CP. 06700, México, D.F. México. Tel.: directo: 5726 1767, fijo: 5726 1700,
ext: 14141.

Correos electronicos: gabriel.perezr@imss.gob.mx, gabriel640229@hotmail.com

http://dx.doi.org/10.1016/j.circir.2015.05.003
0009-7411/© 2015 Academia Mexicana de Cirugia A.C. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


dx.doi.org/10.1016/j.circir.2015.05.003
http://www.amc.org.mx
http://www.elsevier.es/circir
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.circir.2015.05.003&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:gabriel.perezr@imss.gob.mx
mailto:gabriel640229@hotmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.circir.2015.05.003
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

pocumento aescargaao de nup.//WWW.EISevier.es el £o/11/ZU1o5. LOopla para uso personal, se pronioe la transmision ae esie aocumento por cuaiquier meaio o rormato.

194

G. Pérez-Rodriguez

KEYWORDS

Breast cancer;
Molecular subtypes;
Immunohistochemistry

Prevalence of breast cancer sub-types by immunohistochemistry in patients in the
Regional General Hospital 72, Instituto Mexicano del Seguro Social

Abstract

Background: Breast cancer mortality has increased in women 25 years and over, and since 2006
it has surpassed cervical cancer. Breast cancer is a heterogeneous disease, with several clinical
and histological presentations that require a thorough study of all clinical and pathological para-
meters, including immunohistochemistry to classify it into subtypes, have a better prognosis,
provide individualised treatment, increase survival, and reduce mortality.

Objective: To evaluate the prevalence of sub-types of breast cancer and the association with
the clinical and histopathological features of the tumour.

Material and methods: An observational, retrospective, cross-sectional and analytical study
conducted on 1380 patients with a diagnosis of breast cancer have been classified by immuno-
histochemistry into four subtypes: luminal A, triple negative, luminal B and HER2. An analysis
was performed on the association with age, risk factors, and the clinical and histopathological
features of the tumour.

Results: The mean age of the patients was 53.3 &+ 11.4. The frequency was luminal A (65%),
triple negative (14%), luminal B (12%), and HER2 (9%). The most frequent characteristics were
the 50 to 59 age range, late menopause, the right side, upper external quadrant, stage Il,
metastatic lymph nodes, and mastectomy.

Conclusion: The most frequent sub-type was luminal A, and together with the luminal B are
those which have better prognosis compared with the triple negative and HER2.

© 2015 Academia Mexicana de Cirugia A.C. Published by Masson Doyma México S.A.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Antecedentes

El cancer de mama ha incrementado su frecuencia en las
Ultimas décadas y es el mas comdn mundialmente; repre-
senta el 16% de todos los canceres femeninos, y aunque
este padecimiento esta considerado como una enfermedad
del mundo desarrollado, la mayoria de las defunciones se
registran en los paises en desarrollo’?. Las bajas tasas de
sobrevida en estos paises se explican principalmente por
la falta de programas eficientes para la deteccion, diag-
ndstico y tratamiento®. El incremento de la mortalidad por
cancer de mama es un problema de salud publica, pues a par-
tir del afo 2006 supero al cancer cervicouterino®. El cancer
de mama es una enfermedad heterogénea, que se presenta
con diferentes caracteristicas clinicas e histopatoldgicas en
el momento del diagndstico. Los factores prondsticos son
caracteristicas individuales del tumor y del paciente, y su
analisis y evaluacion son fundamentales para seleccionar
el tratamiento mas especifico y eficaz para incrementar
la sobrevida y disminuir la mortalidad®>®. En 2006 Carey
et al.’” clasificaron el cancer de mama por inmunohistoqui-
mica (IHQ) en: luminal A (ER+ y/o PR+ y HER2—), luminal
B (ER+ y/o PR+ y HER2+), basal-like (ER—, PR—, HER2—,
citoqueratina 5/6 positivo o HER1+), HER2+/ER— (ER—, PR—
y HER2+) y sin clasificar cuando fueron negativos para los
5 marcadores (RE, RP, HER2neu, HER1 y citoqueratina 5/6).

Este método representa una alternativa mas factible
debido a que la mitad de los casos de cancer de mama acon-
tecen en paises donde el analisis de los factores prondsticos
debe ser econémico, facil y reproducible. Los subtipos lumi-
nal Ay B son de mejor pronoéstico y responden a la terapia

hormonal, el HER2 y triple negativo tienen peor pronostico y
solo son sensibles a la quimioterapia®®. Varios estudios coin-
ciden en que el subtipo luminal A es el mas frecuente'®"2, La
clasificacion histoldgica actual de los carcinomas de mama
no refleja la heterogeneidad de los tumores en su compor-
tamiento bioldgico, ni permite identificar a los pacientes
que presentaran mejores respuestas y beneficios con las
diferentes modalidades terapéuticas. La diversidad clinicay
prondstica de los carcinomas de mama que son semejantes
y homogéneos en cuanto a sus factores prondsticos clasi-
cos, pero que a nivel molecular expresan distintos genes
que les confieren variabilidad bioldgica y prondstica, el
estudio de estos genes ha hecho posible comprender el
comportamiento bioldgico del cancer de mama e individua-
lizar el pronéstico y el tratamiento de las pacientes'>~"°.
En varios estudios sugieren que con un limitado nimero
de marcadores de inmunohistoquimica se pueden clasificar
los carcinomas de mama en subtipos equivalentes a aque-
llos basados en perfiles de expresion génica; la ventaja del
estudio de inmunohistoquimica es que utiliza marcadores
que se encuentran disponibles en la mayoria de los servi-
cios de anatomia patoldgica'®~'®. Esta clasificacion revela
diferencias pronosticas con significacion estadistica, en la
recurrencia, sobrevida y mortalidad en los subtipos triple
negativo y HER2, en comparacion con los subtipos luminal A
y B19-21,

El objetivo de este trabajo fue analizar la prevalencia
de los subtipos del cancer de mama por inmunohistoqui-
mica y analizar la asociacion de la edad, los factores de
riesgo, las caracteristicas clinicas e histopatologicas del
tumor.
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Material y métodos

Estudio observacional, retrospectivo, transversal y analitico
de un periodo de 7 afos, del 1 de enero de 2007 al 31 de
diciembre de 2013 en el Hospital General Regional 72, del
Instituto Mexicano del Seguro Social, que es hospital de refe-
rencia de las delegaciones México oriente, México poniente
y Distrito Federal norte para el servicio de oncologia en ese
mismo periodo de tiempo, el servicio de oncologia quirirgica
registro 9,058 consultas de primera vez, en comparacion el
Hospital General Regional 196 que se encuentra en la misma
delegacion, registré 4,787. Se incluyeron 1,380 pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusion: tener cancer
de mama en etapas |, Il, y lll, haber sido tratadas con cirugia
radical curativa (cuadrantectomia o mastectomia con disec-
cion axilar) y tener resultados de inmunohistoquimica. De
acuerdo a los resultados de inmunohistoquimica se clasifi-
caron en 4 subtipos: luminal A (RE+, RP+, HER2—), triple
negativo (RE—, RP—, HER2—), luminal B (RE+, RP+, HER2+)
y HER2 (RE—, RP—, HER2 +). Se analizé la asociacion de los
subtipos con las variables clinicas e histopatoldgicas como:
edad, factores de riesgo, lado afectado, cuadrante, etapa
clinica, tamafo del tumor, tipo de cirugia y ganglios metas-
tasicos.

Se realizé estadistica descriptiva para las variables de
frecuencias y porcentajes, Chi cuadrado para analizar la
asociacion de las variables con los subtipos y se utilizo el
programa SPSS version 20.

Resultados

Fueron 1,380 pacientes con diagnostico de cancer de mama,
el rango de edad fue de 30 a 86 afos con media de
53.3+11.4, y se clasificaron en 4 subtipos por inmuno-
histoquimica; la frecuencia fue: el luminal A (65%), triple
negativo (14%), luminal B (12%) y HER2 (9%), (tabla 1).

Al agruparse a las pacientes por rangos de edad, la mayor
frecuencia se observo en el rango de 50 a 59 afnos (31%); al
analizar la asociacion de los subtipos con los rangos de edad
se encontro entre el luminal A con el de 80 a 89 (3%), el
luminal B con el de 40 a 49 (37%) y con el de 60 a 69 (26%),
el HER2 con el de 30 a 39 (21%) y con el de 50 a 59 (37%) con
una p significativa; no hubo asociacion del rango de edad de
70 a 79 con ningln subtipo, ni del subtipo triple negativo
con ningln rango de edad (tabla 2).

De los factores de riesgo el mas frecuente fue la meno-
pausia tardia (25%), aunque en el analisis estadistico no
hubo asociacion con ningln subtipo, solo la hubo entre el

Tabla 1

subtipo HER2 con la nuligesta (14%), con una p significativa
(tabla 3).

Las caracteristicas del tumor mas frecuentes fueron: el
lado derecho 53%, el cuadrante supero externo 66%, la etapa
Il 69%, la mastectomia 71%, el tamano T2 68% y los gan-
glios metastasicos 64%. La asociacion de los subtipos con las
caracteristicas del tumor se encontro entre el luminal A con
la etapa | (10%), la etapa Il (70%), el tamano T1 (10%), el
tamano T2 (69%) y ganglios no metastasicos (39%), el triple
negativo con el cuadrante supero externo (79%) y la ciru-
gia conservadora (32%), el luminal B con la mastectomia
(79%), el HER2 con la etapa Ill (35%), el tamafo T3 (37%),
la mastectomia (79%) y ganglios metastasicos (72%), con una
p significativa; no hubo asociacion entre el lado con ningun
subtipo (tabla 4).

Discusion

En este estudio se encontré una prevalencia del subtipo
luminal A (65%), triple negativo (14%), luminal B (12%) y
HER2 (9%) ligeramente diferente a lo reportado por Uribe y
suequipo'®, que reportaron 60, 29, 9y 2%, en tanto que Arre-
chea et al."" obtuvieron 62.5, 8.4, 18 y 9.9%, mientras que
Calderdn y su equipo' 56, 19, 8 y 17%; en todos el subtipo
luminal A fue el mas frecuente, superando el 50%.

La asociacion de los subtipos con los rangos de edad de las
pacientes se encontré entre el subtipo luminal A con el de 80
a 89; esto se explica debido a que los receptores hormonales
positivos son mas frecuentes en las pacientes posmenopau-
sicas, a diferencia el subtipo HER2 que se asoci6 con el de
30 a 39, en donde los receptores hormonales positivos son
menos frecuentes en las pacientes premenopausicas.

De los factores de riesgo el mas frecuente fue la meno-
pausia tardia (25%), pero no se asocié con ningln subtipo.
Solo el subtipo HER2 se asoci6 con nuligestas.

De las caracteristicas del tumor que se asociaron con el
subtipo luminal A fueron las etapas | y Il, el tamano T1y
T2 y los ganglios no metastasicos caracteristicas que tienen
mejor pronostico, a diferencia del subtipo HER2 que se aso-
cio con la etapa lll, el tamano T3, los ganglios metastasicos
y la mastectomia caracteristicas de peor prondstico'¥-%2.

Los subtipos luminal A y luminal B representan mas del
75% en los cuales esta indicada la terapia hormonal como
otra modalidad de tratamiento sistémico, aunque en los sub-
tipos luminal B por ser HER2+ no tiene la misma respuesta a
la terapia hormonal como en los subtipos luminal A. En los
subtipos luminal B y HER2 esta indicada la terapia blanco con
el anticuerpo monoclonal trastuzumab, mientras que en el

Clasificacion del tumor por inmunohistoquimica en 4 subtipos

Triple negativo Luminal B HER2
n (%) n (%) n (%)
190 (14) 171 (12) 123 (9)

Tipo de receptor Luminal A
n (%)
896 (65)
Estrogeno (+)
Progesterona (+)
HER2 (-)

(-)
(=)
(-)

(+)
(+)
(+)

(+): positivo; (-): negativo.
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Tabla 2 Frecuencia de los subtipos por rangos de edad

Rango de edad Luminal A Triple negativo Luminal B HER2 Total Valor
N % N % N % N % N % de
896 65 190 14 171 12 123 9 1380 100 p
30-39 111 12 22 12 15 9 26 21 174 13 0.01
40-49 221 25 55 29 64 37 33 27 373 27 0.007
50-59 289 32 66 35 29 17 45 37 429 31 0.0001
60-69 181 20 29 15 45 26 12 10 267 19 0.002
70-79 68 8 18 9 18 11 5 4 109 8 0.1
80-89 26 3 0 0 0 0 2 2 28 2 0.01

Tabla 3  Subtipos y factores de riesgo

Factor de riesgo Luminal A Triple Negativo Luminal B HER2 Total Valor
N % N % N % N % N % de
925 68 181 13 153 11 107 8 1366 100 p
Herencia 130 14 20 11 32 21 18 17 200 15 0.1
Menarquia 140 15 34 19 20 13 16 15 210 15 0.3
Nuligesta 97 10 21 12 11 7 15 14 144 11 0.01
Hormonales orales 162 18 37 20 23 15 10 9 232 17 0.3
Gesta tardia 163 18 30 17 22 14 19 18 234 17 0.3
Menopausia tardia 233 25 39 22 45 29 29 27 346 25 0.4

Tabla 4 Subtipos y caracteristicas del tumor

Caracteristicas del tumor Luminal A Triple negativo Luminal B HER2 Total Valor
N % N % N % N % N % de
896 65 190 14 171 12 123 9 1380 100 p

Lado 0.69
Derecho 485 54 96 51 86 50 65 53 732 53
Izquierdo 411 46 94 49 85 50 58 47 648 47

Sitio 0.0001
CSE 582 65 150 79 107 62 69 56 908 66
csl 90 10 11 6 20 12 10 8 131 9
CIE 18 2 2 1 8 5 8 7 36 3
Cll 30 3 8 4 6 4 4 3 48 3
Central 176 20 19 10 30 17 32 26 257 19

Etapa 0.001
I 88 10 16 8 13 8 2 2 119 9
Il 626 70 131 69 119 69 78 63 954 69
1 182 20 43 23 39 23 43 35 307 22

Cirugia 0.005
Conservadora 281 31 61 32 36 21 26 21 404 29
Mastectomia 615 69 129 68 135 79 97 79 976 71

Tamaho 0.001
T1<2cm 88 10 16 8 13 8 2 2 119 9
T2>2y <5cm 620 69 131 69 115 67 76 61 942 68
T3>5cm 188 21 43 23 43 25 45 37 319 23

Ganglios 0.005
No metastasicos 353 39 62 33 50 29 34 28 499 36
Metastasicos 543 61 128 67 121 71 89 72 8381 64

Central: retro-areolar; CIE: cuadrante inferoexterno; Cll: cuadrante inferointerno; CSE: cuadrante superoexterno; CSl: cuadrante supe-
rointerno.
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subtipo triple negativo no esta indicada la terapia hormonal
ni el trastuzumab, solo la quimioterapia como tratamiento
sistémico?*~25,

Se han iniciado campafas de informacion en los medios
masivos de comunicacion para promover la autoexploracion
en las mujeres mayores de 25 anos, asi como la mastogra-
fia de deteccion en mujeres mayores de 40 afos, con la
finalidad de diagnosticarlas en etapas iniciales, cuando el
tumor es menor de 1 cm y se trata eficazmente, se logra
tener una sobrevida superior al 95% con lo cual la mortali-
dad disminuiria; en este estudio la etapa | solo representd
el 9%.

Conclusiones

En este estudio, al igual que en otros, el subtipo luminal
A es el mas frecuente, superando la mitad de los casos;
los subtipos luminal A y luminal B representan mas de las
3/4 partes, y en los otros subtipos hay ligeras diferencias
que podrian explicarse por el tipo de poblacion estudiada.
El subtipo luminal A es el de mejor prondstico, seguido por
el luminal B, luego el HER2 y por Ultimo el triple negativo.
De los factores de riesgo la menopausia tardia fue el mas
frecuente, identificAndose en la cuarta parte. De las carac-
teristicas del tumor el tamano menor de 2 cm, la etapa | y
los ganglios no metastasicos son factores de mejor pronos-
tico y se asociaron al subtipo luminal A, a diferencia de los
tumores mayores de 5 cm, la etapa Ill y los ganglios metas-
tasicos, que son factores de peor pronostico y se asociaron
al subtipo HER2.
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