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Prevalencia de los subtipos

de cancer de mama segun

la clasificacion inmunohistoquimica
y su relacion con las caracteristicas
clinico-patolégicas en una clinica
privada de la ciudad de Cordoba

RESUMEN

Introduccion

El cAncer de mama (cm) es una enfermedad heterogénea. La clasificacion
histopatologica ha tenido una limitada utilidad clinica debido a su pobre
e insuficiente valor prondstico y predictivo. Un esquema de clasificacion
basado en la caracterizacion inmunohistoquimica mediante la expresion
de receptores hormonales, sobreexpresion del HER2 neu y la amplificacion
de factor de proliferacion Ki67 se correlaciona mucho mas con los resulta-
dos clinicos, por su alto valor predictivo y pronéstico.

Objetivo

El objetivo del presente estudio es conocer la prevalencia de los distintos sub-
tipos inmunohistoquimicos de cmy su relacion con las caracteristicas clinico-
patolégicas en pacientes de una clinica privada de la ciudad de Cérdoba.

Material y método

Se trata de un estudio observacional descriptivo y analitico retrospectivo
de corte transversal.
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Cumplieron con los criterios de inclusion 174 pacientes con cancer de
mama invasor que acudieron al Servicio de Oncologia entre 2010 y 2015.

Los 5 subtipos analizados fueron definidos sobre la base de la expresion
de los distintos marcadores: Luminal A: RE+ y/0 RP+ HER2- Ki67<14%; Lumi-
nal B: RE+ y/0 RP+ 0 - HER2- Ki>14%; Luminal B Her2: RE+ RP+ 0- HER2+ Y Ki
>14%; HER2: RE y RP- HER2+; y Triple Negativo: RE y RP- HER2-.

Las variables que se relacionaron fueron: edad, compromiso ganglionar,
estadio al momento del diagnostico, grado histologico y nuclear.

Resultados

Los subtipos luminales se correlacionaron con estadios iniciales al mo-
mento del diagnoéstico, bajo grado nuclear e histolégico (p<0,01), aunque
el subtipo B se presenta con mayor afectacion axilar. Los subtipos no lumi-
nales se relacionaron con un mayor grado histolégico y nuclear (p<o,01),
estadios mas avanzados y mayor compromiso axilar, con afectacion de
pacientes mas jovenes en el caso de los Triple Negativos en comparacion
con los luminales.

Palabras clave

Cancer de mama. Subtipos inmunohistoquimicos. Caracteristicas clinico-
patologicas.

SUMMARY

Introduction

Breast cancer is a heterogeneous disease. Histopathological classification
has had limited clinical utility due to its poor and insufficient prognos-
tic and predictive value. A classification scheme based on immunohis-
tochemical characterization through expression of hormone receptors,
overexpression of HER2 neu and amplification of proliferation factor Ki67
correlates much more with clinical results, due to its high predictive and
prognostic value.

Objective

To know the prevalence of the different immunohistochemical subtypes
of breast cancer and its relation with the clinicopathological characteris-
tics of a private clinic in the city of Cérdoba.
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Materials and method

It is a descriptive observational study and retrospective analytical cross-
sectional study.

The inclusion criteria included 174 patients with invasive breast cancer
who attended the Oncology Service between 2010 and 2015.

The 5 subtypes analyzed were defined based on the expression of the
different markers:

Luminal A: RE+ and/or RP+ HER2- Ki67<14%; Luminal B: Re+ and/or RP+ or
- HER2- Ki>14%; Luminal B Her2: RE+ RP+ or- HER2+ Yy Ki >14%; HER2: RE and RP-
HER2+; and Triple negative: RE and RP- HER2-.

The variables that were related were: age, ganglionic commitment, stage
at the time of diagnosis, histological and nuclear grade.

Results

The luminal subtypes correlated with initial stages at the time of diag-
nosis, under nuclear and histological grade (p<o,01), although subtype B
with greater axillary involvement. The non-luminal subtypes were asso-
ciated with a higher histological and nuclear grade (p<o,01), more advan-
ced stages and greater axillary involvement, with involvement of younger
patients in the case of Triple Negative compared with luminal.

Key words

Breast cancer. Immunohistochemical subtypes. Clinicopathological cha-
racteristics.

INTRODUCCION

El cancer de mama (cM) es el cancer mas frecuente en mujeres en todo
el mundo, tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo. Si
bien aumentaron las estrategias de deteccion precoz, su incidencia se ha
incrementado en todo el mundo debido a la mayor esperanza de vida,
al crecimiento de la urbanizacion y a la adopciéon de modos de vida
occidentales.'

En Argentina, la tasa de incidencia de cm durante el ano 2012 fue de
71/100.000 mujeres con una tasa de mortalidad de 18/100.000. Segun las
tasas provinciales de mortalidad por cm, Cérdoba ocupa el cuarto lugar.”
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Esta patologia comprende un grupo de tumores con caracteristicas cli-
nicas y comportamientos biolégicos muy diversos. Tradicionalmente, a
estos tumores se los dividié segun sus caracteristicas histologicas, mos-
trando —de acuerdo con la clasificacién de la Organizacion Mundial de la
Salud (oMs)—mas de 50 subtipos que no representan su comportamiento
biolégico, ni permiten identificar los pacientes que presentaran mejor
respuesta y beneficio a los diferentes tratamientos existentes.’

El conocimiento del proyecto del genoma humano y el desarrollo de alta
tecnologia con respecto a los microarrays del ADN permitieron conocer el
perfil molecular del cancer.” Perou y col. fueron los pioneros en mostrar
la clasificacién molecular inicial del cm.” Siguieron en el estudio de los di-
ferentes subtipos Cheang y col. en 2009°”y Nielsen y col.* Actualmente,
debido a las nuevas recomendaciones de la American Society of Clinical
Oncology (asco), del College of American Pathologist (cap) y de St Gallen
2015,” se han modificado algunos puntos de corte, quedando conformada
la siguiente clasificacion:"

1) Luminal A: Receptor de Estrégeno (RE) y Receptor de Progesterona (Rp)
positivos, siendo el porcenaje de este ultimo mayor o igual al 20%, HER2
negativo y Ki-67 menor al 20%

2) Luminal B: RE positivo, HER2 negativo y al menos uno de los siguientes:
+ Ki 67 mayor o igual al 20%
« RP menor al 20%

3) Luminal B HER2 positivo: RE positivo, cualquier valor del RP, HER2+++ y
cualquier valor de Ki 67

4) HER2 sobreexpresado: RE y RP negativos, HER2+++ y cualquier Ki 67

5) Triple Negativo (TN): RE y RP negativos, HER2 negativo y cualquier valor
de KI 67

OBIJETIVO

Determinar la prevalencia de los subtipos moleculares de cancer de
mama segun los marcadores inmunohistoquimicos y analizar su rela-
cion con las caracteristicas clinico-patolégicas de cada uno de ellos, en
una institucién privada de tercer nivel: la Clinica Universitaria Reina
Fabiola de la Provincia de Cérdoba, Argentina.
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MATERIAL Y METODO

Diseno del estudio
Observacional descriptivo y analitico, de corte transversal.

Lapoblacién estara constituida por pacientes con diagndstico de cancerde
mama que acudieron al Servicio de Oncologia de la Clinica Universitaria
Reina Fabiola entre enero del afio 2010 y diciembre del afio 2015.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron todas aquellas pacientes con diagnéstico anatomopatolo-
gico de cancer de mama invasor, ya sea por biopsia estereotaxica o guia-
da por ultrasonido, intraoperatoria o diferida.

Se excluyeron aquellas pacientes que carecen de marcadores inmunohis-
toquimicos o que presenten una historia clinica incompleta.

Ademas, son criterios de exclusién: cancer bilateral, Carcinoma in situ y
que el motivo de consulta haya sido provocado por un secundarismo del
CM primario.

Se evaluaron en forma retrospectiva los datos obtenidos a partir de his-
torias clinicas. Para este trabajo, se optd por las recomendaciones de la
ASCO, CAP y St. Gallen 2015 que resultan las mas actuales y adicionan el
valor del indice de proliferacién celular proporcionado por el antigeno
Ki-67.""* En nuestro medio de trabajo —teniendo en cuenta los afios que
incluimos- se utilizé6 como punto de corte del Ki67 el 14%. Se establecie-
ron cinco subtipos:

1) Luminal A: RE y RP+ (mayor o igual al 20%), HER2- y Ki67 < 0 = 14%

2) Luminal B: RE+, HER2- y al menos uno de los siguientes: Ki 67 > 14%
y/ORP < 20%

3) Luminal B HER2 positivo: RE+, cualquier valor del Rp, HER2+++, cual-
quier Ki 67

4) HER2 sobreexpresado: RE y RP-, HER2+++, cualquier Ki 67

5) Triple Negativo: RE, RP ¥ HER2 negativos, cualquier Ki 67

Receptor de estrégeno positivo se considera a la presencia de mas del 1%
de los nucleos marcados. En el marcador de membrana HER2, su positivi-
dad es +++ (marcacién de membrana completa e intensa en mas del 10%
de las células), O o + se considera negativo y ++ dudoso con necesidad de
amplificar con analisis de hibridacién fluorescente in situ (FisH)."*?
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Variables a analizar
Para cada subtipo molecular, se analizaron las siguientes variables:
- Edad

+ Antecedentes familiares de cMm: (se considerd a familiares de primer
grado) positivo versus negativo.

- Tabaquismo: positivo versus negativo

+ Motivo de consulta. Se agruparon los diferentes motivos de consulta
en dos grandes grupos: dentro de la categoria clinico, todas aquellas
pacientes que hayan consultado por nédulo palpable, telorrea o mas-
talgia; dentro del grupo imagenoldgico, todas aquellas en cuyo control
mamografico o ecografico se haya detectado una lesiéon sospechosa
sin expresion clinica.

- Compromiso de los ganglios axilares: positivo (afectacién de 10 mas
ganglios) versus negativo

- Estadio (TNM) segun la clasificacién de la oms al momento del diag-
nostico: Estadio I, II, IIl y IV. Se excluy6 Estadio O debido a que agrupa
los canceres in situ que son criterio de exclusion del trabajo.

+ Grado histolégico (GH): I, Il y I1I

+ Grado nuclear (GN): I, IL y IIL.

Para estas dos ultimas variables mencionadas se debe considerar que los
patoélogos usan con mas frecuencia el sistema de gradacién Nottingham
(llamado también modificacién de Elston-Ellis del sistema de gradacion
de Scarff-Bloom-Richardson) para cM."” Este sistema asigna un score a
los tumores basandose en las siguientes variables: A) Formacién tubular:
qué cantidad del tejido del tumor tiene estructuras normales de conduc-
tos dela mama; y B) Grado nuclear: una evaluacién del tamano y forma
del nucleo en las células tumorales. Segun la puntuacion obtenida, es
la gradacién final.

- Tipo histolégico: se agrupo6 la diversidad de tipos histolégicos en dos
grupos: NsT (non specific type), que involucra el tipo mas frecuente de
tumor que es el ductal, tipo lobulillar; y tipo especifico, que incluye
el resto de tumores, como el medular, mucinoso, papilar, cribiforme,
etcétera.

- Cirugia practicada: se dividieron los diferentes procedimientos qui-
rurgicos en dos categorias: cirugia radical, que incluy6 mastectomia; y
cirugia conservadora, que involucré la cuadrantectomia.
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Para la prueba analitica se dividié a la poblacién en dos grandes grupos:
pacientes que presentaron cancer de mama con inmunohistoquimica
(1HQ) de receptores hormonales positivos (es decir, Luminal A, Luminal B,
Luminal B/HER?2) versus receptores hormonales negativos (es decir, HER2 y
Triple Negativo), comparando las variables antes mencionadas.

Analisis estadistico

La prevalencia de los subtipos moleculares de cm segun los marcadores
inmunohistoquimicos se consigné como N (%). Los datos generales de la
muestra de pacientes se analizaron con estadistica descriptiva. La asocia-
cién de estas variables con el subtipo molecular y la comparacién anali-
tica de los cM receptores hormonales positivos versus receptores hormo-
nales negativos se analizé mediante el test Chi Cuadrado, T-Student o
Mann Whitney, segun correspondiera para variable categorica o conti-
nua respectivamente.

Se consider6 estadisticamente significativo un valor de p<o,0s. Se utilizé
el programa estadistico INFOSTAT °.

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas y clinico-patolégicas

De un total de 239 pacientes con diagnéstico de cancer de mama, cum-
plieron los criterios de inclusion 174 pacientes. El 98% de los pacientes
fueron mujeres, la media (+ desviacién estandar) de edad fue de 54,18 (13)
anos. En el 64% de todos los casos se llegé al diagnéstico por la clinica y
en un 34% mediante métodos imagenologicos complementarios, ya sea
mamografia como ecografia; en un reducido porcentaje (1,15%) el diag-
néstico fue incidental.

El 40% de los pacientes tenian antecedentes heredo-familiares de cm y
solo el 6% antecedente personal de cMm.

Dentro de los antecedentes toxicos, el tabaquismo estaba presente en el
25% de los pacientes.

La distribucién de frecuencia entre mama derecha e izquierda no resulté
dispar: 45% y 55% respectivamente (p=0,15).

En el 98% de las pacientes se realizé tratamiento quirurgico, siendo con-
servador enla mayoria de los casos (68%). En el 97% la cirugia resulto sufi-
ciente, es decir con margenes libres, sin necesidad de ampliar los mismos.

El tipo histolégico mas frecuente fue el tipo no especifico (80%), seguido
por el Carcinoma Lobulillar Infiltrante (15%) y solo el 5% de algin subtipo
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Grafico 1. Subtipo tumoral de acuerdo
con la marcacién inmunohistoquimica
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especifico. El grado nuclear e histolégico de mayor frecuencia fue el II
(64%), seguido del III (33%).

La mayoria de los casos fueron clasificados dentro del Estadio I (46.5%),
seguido por Estadio II (33%), Estadio III (15.5%) y Estadio IV (5%).

En un 41% de los casos hubo compromiso ganglionar axilar (o sea com-
promiso de 1 0 mas ganglios).

Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes de acuerdo con
la marcacién inmunohistoquimica

El Grafico 1 muestra la distribucion de los diferentes subtipos
tumorales de acuerdo con la clasificacién inmunohistoqui-
mica. Como se observa, los subtipos mas frecuentes fueron el
Luminal B (34%) y el Luminal A (33%).

Luminal A

33% Luminal A
La edad media fue de 56,0 (Ds=12,3) afios.

En el 59% de los casos se arribo al diagnéstico por la clinica y
en el 41% por imagenes.

En el 72% de los casos el tipo histologico fue el no especifico,
el 21% fue Carcinoma Lobulillar Infiltrante y el 7% algun tipo
histopatolégico especifico.

En el 28% de los casos el compromiso axilar resulté positivo, o
sea hubo afectacion de 1 0 mas ganglios. (Grafico 2)

La mayoria se detectd en Estadio I (62%), seguido por el Estadio II (22%),
Estadio III (12%) y Estadio IV (3%).

Luminal B
La edad media fue de 53,9 (DS=12,6) anos.

En el 60% de los casos se arribé al diagnéstico por la clinica, en el 38% por
imagenes y en el 2% fue incidental.

En el 82% de los casos el tipo histolégico fue el no especifico, un 17% co-
rrespondi6 a Carcinoma Lobulillar Infiltrante y el 2% a algun tipo histo-
patolégico especifico.

En el 48% de los casos el compromiso axilar resulté positivo con afecta-
cién de 1 0 mas ganglios. (Grafico 2)

La mayoria se detectd en Estadio I (42%), seguido por el Estadio IT (40%), el
Estadio III (15%) y el Estadio IV (3%).
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Luminal B HER2 positivo
La edad media fue de 54,4 (DS=12,0) afios.

En el 78% de los casos se arriboé al diagnostico por la clinica y en el 22% por
imagenes. En el 78% de los casos el tipo histolégico fue el no especifico, 5%
Carcinoma Lobulillar Infiltrante y en el 17% algun tipo histopatolégico
especifico.

El compromiso axilar resulto positivo en el 56% de los casos, con compro-
miso de 1 0 méas ganglios. (Grafico 2)

La mayoria se detect6 en Estadio II (33%), seguido por el Estadio I (28%)
junto al Estadio III (28%) y por el Estadio IV (11%).

HER2 positivo

La edad media fue de 58,6 (Ds=13,1) afos.

En el 73% de los casos se arribo al diagnostico por la clinica y en el 27%
imagenolégicamente.

En el 87% de los casos el tipo histologico fue el no especifico, el 13% fue
Carcinoma Lobulillar Infiltrante y no hubo ninguno con tipo histopata-
logico especifico.

En el 53% de los casos el compromiso axilar resulté positivo, con compro-
miso de 1 0 mas ganglios. (Grafico 2)

La mayoria se detecté en Estadio I (40%), seguido por el Estadio II (27%), el
Estadio III (20%) y el Estadio IV (13%).

Triple Negativo

La edad media fue de 46,8 (Ds=14,3) afios.

En el 74% de los casos se arribé al diagnéstico
por la clinica, en el 22% por imagenes y en el

80 4% como hallazgo incidental.
~ 70
= 60 En el 91% de los casos el tipo histologico fue
§ 50 el no especifico, el 4% Carcinoma Lobulillar
'g 40 Infiltrante y el 4% presenté algun tipo histo-
2 30 patolégico especifico.
(=}
§ 20 En el 39% de los casos el compromiso axilar
1(; resultd positivo, con compromiso de 1 0 mas
Luminal | Luminal | Luminal | HER2 ™ ganglios. (Grafico 2)
A B B HER 2 neu . . . o
T po P p= = 9 La mayoria se detect6 en Estadio II (43%), se-
i guido por el Estadio I (39%), el Estadio III (13%)
¥ axila negativa 73 52 45 47 61

y el Estadio IV (4%).
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Tabla I. Caracteristicas clinico-patolégicas de cada subtipo tumoral

segun la marcacion inmunohistoquimica

Variable LA
N (%) o media (DS) 58 (33)
Edad (afos) 56,07
Motivo de consulta:

« Clinico 34 (59)
- Imagenoldgico 24 (41)
+Incidental 0(0)

Antecedentes heredo-familiares
« Positivos 20 (34)

+ Negativos 38 (66)

Antecedente personal de cm

« Positivo 4(7)
+ Negativo 54(93)
Tabaquismo

« Positivo 11 (19)
+ Negativo 47 (81)
Tratamiento

+ Quirdrgico conservador 41 (71)
+ Quirdrgico radical 16 (27)
+No quirdrgico 1(2)
Clasificacién histolégica

*NST 42(72)
« CLI 12 (21)
« Especifico 4(7)
Grado nuclear e histoldgico

.l 5(9)
-l 42(72)
<l 11 (19)
Compromiso axilar

- Si 16 (28)
«No 42 (72)

LB
60 (34)

53,98

36 (60)
23 (38)

16 (27)

44 (73)

29 (48)
31(52)

LBHER2
18 (10)

54,44

14 (78)
4(22)
0(0)

10 (56)
8 (44)

1(6)

17 (94)

9(50)

9 (50)

14 (78)
1(6)
3(17)

10 (56)
8 (44)

HER2 ™~ Valorp

15(9) 23(13)
58,60 46,87 0,03
0,44

11(73) 17 (74)

4(27) 5(22)

00 14
0,23

8(53) 6(26)

7(47) 17 (74)
0,86

0(0) 2(9)

15(100) 21(91)
0,059

4(27) 3(13)

11(73) 20(87)
0,79

8(53) 16(70)

6(40) 7(40)

1(7) 0(0)
0,13

13(87) 21(91)

2(13) 1(4)

00 14
<0,01

0(0) 0(0)

7(47) 8(35)

8(53) 15(65)
0,085

8(53) 9(39)

7(47) 14(67)

Nota: LA: Luminal A; L8: Luminal B; LBHER2: Luminal B HER; HER2: HER2 positivo; TN: Triple
Negativo; NST: non specific type; CLI: Carcinoma Lobulillar Inespecifico.

En nuestro analisis, hubo una asociacion posi-
tiva entre los tumores Luminales A y el grado
nuclear e histologicoly una asociacion negati-
vaentre elmismo y un grado nuclear e histol6-
gico III. Asimismo, se observé una asociacion
positiva de los tumores Triples Negativos con
un grado nuclear e histolégico III y negativa
con un grado nuclear e histolégico II (p<o,01).
Los tumores TN se presentaron a edades mas
tempranas (46,87 afnos) en comparaciéon con
el resto de los subtipos tumorales (p=0,03). No
se observaron diferencias en la frecuencia de
habito tabaquico, en los antecedentes heredo-
familiares y personales de cM, en el motivo de
consulta, en el tratamiento, en la clasificaciéon
histolégica y en compromiso axilar en los di-
ferentes subtipos tumorales (Tabla I).

Caracteristicas clinico-patolégicas de
los tumores de mama de acuerdo con los
receptores hormonales

El analisis comparativo entre los tumores re-
ceptores hormonales positivos versus aquellos
receptores hormonales negativos se muestra
en la Tabla II.

No se observaron diferencias en la frecuencia
del habito tabaquico, los antecedentes heredo-
familiares y personales de cMm, el motivo de
consulta, el tratamiento, 1a clasificacién histo-
légica, el compromiso axilar y el grado histo-
légico entre los tumores receptores positivos
y negativos.

DiscusiON

En el presente estudio se observo que el tipo
inmunohistoquimico de ¢cM mas frecuente
fue el Luminal (77%). El subtipo Luminal A se
asocia con mayor frecuencia a un grado nu-
clear e histolégico I, mientras que los Triple
Negativos se asocian a un grado nuclear e his-
tologico III. Los tumores Triple Negativos se
presentaron, ademas, a edades mas tempra-
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Tabla Il. Caracteristicas clinico-patolégicas entre tumores receptores
hormonales positivos versus receptores hormonales negativos

Variable Receptor hormonal Receptor hormonal Valor p
positivo negativo

N (%) 136 (78) 38(22)

Edad (afios) 54,93 51,50 0,15

Antecedentes Heredo-familiares 0,68

« Positivos 55 (40) 14 (37)

« Negativos 81 (60) 24 (63)

Antecedente personal de cm 0,76

- Positivo 9(7) 2(5)

« Negativo 127 (93) 36 (95)

Tabaquismo 0,3

« Positivo 36 (26) 7(18)

« Negativo 100 (74) 31(82)

Tratamiento 0,73

« Quirurgico conservador 94 (69) 24 (63)

« Quirurgico radical 40 (29) 13 (34)

+No quirdrgico 2(1) 1(3)

Clasificacion histologica 0,24

*NST 105 (77) 34 (89)

el 23(17) 3(8)

- Especifico 8(6) 1(3)

Compromiso axilar 0,63

- Positivo 55 (40) 17 (45)

+ Negativo 81 (60) 21 (55)

Estadio 0,68

b 66 (49) 15 (39)

-l 43 (32) 14 (37)

gl 21(15) 6 (16)

.1V 6 (4) 3(8)

Nota: NST: non specific type; CLI: Carcinoma Lobulillar Inespecifico.

nas. Por su parte, la presencia de receptores
hormonales no parece influir en las caracte-
risticas clinicas, histologicas, en el estadio ni
en el tratamiento quirurgico utilizado.

El predominio de carcinoma luminal coinci-
de con un metaanalisis realizado por Blows y
col.”” En el mismo se incluyeron 10.159 casos de
carcinoma de mama procedentes de doce estu-
dios diferentes. El1 78% del total de casos corres-
pondié a carcinomas de mama tipo luminal.
Igualmente, la distribucién de acuerdo con la
marcacioninmunohistoquimicafuesimilarala
reportada en un estudio aleman en el que se in-
cluyeron 4.344 pacientes. En este estudio se en-
contraron los siguientes porcentajes: Luminal A
48%, Luminal B 25%, HER2 18% y Triple Negativo
9%."* Se objetiva una diferencia en la frecuen-
cia de cada subtipo, pero vale aclarar que en
el ultimo estudio no se incluyo el subtipo HER2
para diferenciar el grupo Luminal B y el punto
de corte del Ki-67 fue 15%. Ye-huan Liu y col,”
en su estudio de 929 pacientes, reporté los si-
guientes resultados: Luminal A 24,2%, Luminal
B 27,8%, Luminal B-HER2 9,1%, HER2 17,5% y Triple
Negativo 213%. En comparaciéon con nuestros
resultados, el estudio chino presenté una fre-
cuencia llamativamente alta de los subtipos
con receptores hormonales negativos.

Un trabajo espafiol,'® en el que estudiaron
272 casos de cancer de mama, mostro el pre-
dominio del Luminal A (62,5%), seguido por el
Luminal B (18%), HER2 (9,9%), carcinomas tipo
basal (8,4%) y fenotipo normal (1,4%). Es im-

portante recalcar que los criterios de clasificacién difieren de los utiliza-
dos en nuestro trabajo: para definir Luminal A consideraron RE+, RP+/-, HER2-;
para el Luminal B RE+, RP+/-, HER2+; para el subtipo HER2 RE-, RP-, HER2+; §
dentro de los Triple Negativos hicieron una distincién entre basal y nor-
mal segun la presencia o ausencia de sobreexpresion de citoqueratinasy
la expresion de genes relacionados con la proliferacion celular. Producto
de esta disparidad en la clasificacién, resulta dificil comparar cada uno
de los subtipos en particular, pero si se establece una similitud a conside-
rar sidividimos la poblacién en dos grandes grupos: receptores hormona-
les positivos versus negativos.
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Igualmente, en una revision de la literatura inglesa, Tang y col.”” mostra-

ron una distribucién de frecuencia de subtipos de cM que se asemeja a
nuestro trabajo: Luminal A alrededor del 30-40% de todos los canceres de
mama, Luminal B 20-30%, HER2 12-20%, de los cuales alrededor de la mi-
tad es Luminal B HER2; el subtipo Triple Negativo se presento en alrededor
del 15% de los casos. La media de edad de los pacientes en estudio fue de
54,18 (Ds=13) afios, con un rango desde los 27 a 83 afios. Para el subtipo
Luminal A la media de edad fue de 56 (Ds=12,3) afios mientras que para
el subtipo Triple Negativo fue de 46,8 (Ds=14.3) afios, con una asociaciéon
positiva (p=0,03).

En el trabajo espanol citado anteriormente la media de edad fue de al-
gunos anos mas —59,8 anos— y no se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas de edad de los pacientes entre los diferentes
subtipos.’®

Eltrabajo aleman' mostré una edad media de 62 anos, siendo los pacien-
tes con subtipo Luminal A de mayor edad mientras que las pacientes con
subtipo HER2 y Triple Negativo mostraban tendencia a ser mas jovenes.
El trabajo de Liu Ye-Huan y col.” muestra una media de edad similar a
la de nuestro trabajo (52 afios, con un rango de 25-90), aunque no existe
diferencia significativa entre los subtipos Luminal A y Triple Negativo. Es
mas, en ambos casos la media de edad es de 52 anos.

En concordancia con nuestra investigacion, la revisién de literatura en
California concluye que los pacientes con cancer tipo Triple Negativo
usualmente son mas jovenes.**

Los tumores Luminal A presentaron un compromiso axilar solo en el 28%
de los casos; la gran mayoria se diagnosticé en Estadio I (62%) y solo un 3%
en Estadio IV, mientras que el Luminal B mostré compromiso axilar en
el 48%, presentandose en Estadio I en un 42%, en Estadio Il en un 40% y
en Estadio IV en el 3%. Los datos observados coinciden con la bibliografia
consultada. Arrechea Yrigoyen y col.'® afirman que un porcentaje alto de
los carcinomas luminales tanto A como B muestra de forma significativa
caracteristicas favorables, como ganglios axilares negativos y estadios
precoces en el momento del diagnéstico. Es sabido —y se debe tener en
cuenta- que la estadificacién no siempre traduce el compromiso axilar,
ya que la misma depende ademas del tamano tumoral y la presencia de
metastasis a distancia.

En comparacion con lo anterior, se observo que los cM receptores hormo-
nales negativos, como el subtipo HER2 y TN, presentaron las siguientes
caracteristicas: compromiso axilar del subtipo HER2 del 53%, diagnéstico
en EstadioI en el 40% de los casos y en Estadio IV en el 13%. El subtipo TN
presenté compromiso axilar en solo el 39% de los casos. Segun el estudio
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de Arrechea Yrigoyen y col.,'® los tumores TN presentan mayor afectacion
ganglionar (55%) que los de tipo Luminal y HER2. En contraposicion, di-
versos autores senialan que los cM TN no guardan relacién con la invasién
ganglionar axilar: Spitale y col.”” mostraron ausencia de afectacién gan-
glionar axilar en el 58%, Bauer y col’’ constataron esa ausencia en el 59%
y Liuy col.” en el 54%.

Nuestro estudio coincidi6 con el trabajo espafiol’® en que los tumores de

subtipo TN son fundamentalmente indiferenciados (grado nuclear e his-
toloégico III).

CONCLUSIONES

En nuestro analisis, los cM no luminales presentaron caracteristicas cli-
nico-patolégicas mas desfavorables (mayor grado nuclear, compromiso
ganglionar y en el caso de los TN afectacién a edades mas tempranas con
una media de 46 afios en comparacion con la media de la muestra —que
es de 54 afios—), mientras que los de tipo luminal manifiestan caracteris-
ticas menos desfavorables. Como se sefiald, no se observaron diferencias
en la frecuencia de habito tabaquico, antecedentes heredo-familiares y
personales de cM, motivo de consulta y tratamiento quirurgico en los di-
ferentes subtipos tumorales.

Por lo tanto, concluimos en remarcar la importancia actual de la clasifi-
cacion del cM segun parametros inmunohistoquimicos, que nos permite
una mejor caracterizacion del mismo, mejorando el enfoque terapéutico
ylogrando, asi, individualizar el tratamiento de cada paciente. Siguiendo
estalinea delograr untratamiento cada vezmasindividualizado, el adve-
nimiento de las plataformas gendémicas como Oncotype o Mammaprint,
han demostrado un porcentaje no poco significativo de discordancia con
las técnicas de 1HQ, del 3 al 23%; pero hoy en dia, en nuestro medio y prac-
tica diaria, la utilizacién de estas plataformas tiene sus limitaciones, al
no estar al alcance en todos los ambitos de salud. Es por ello que segui-
mos utilizando la 1HO clasica, actualmente herramienta imprescindible
en el diagnostico, prondstico y tratamiento de pacientes con cm.
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DEBATE

Dr. Cortese: Felicitaciones, es un gran trabajo. Una

cosa que quiero destacar es que, en este tipo de
trabajos retrospectivos, cuando se habla del
HER2 hay que tener en cuenta que en el ano 2013
surgen las guias ASCO/CAP que incrementaron
cierta proporcion, con lo cual no es homogéneo
el HER2+ antes de 2013. Después de 2013 tampo-
co va a ser homogéneo para comparar con lo
internacional. El resto me gusté; y no podemos
en nuestro medio volver a hacer todos los HER2
para presentar el trabajo.

Dra. Ferreyra: Tal cual, se marcaba con el 30% la cé-

lula y ahora con el 10%.

Dr. Cortese: Se incrementa un poco la cantidad de

HER2+, que te roba los Triple Negativos.

Dr. Storino: Primero, quiero felicitarla por el traba-

jo. Gracias por presentarlo en la Sociedad. Los
valores que se muestran son los valores que
en general encontramos en la practica diaria.
Luego, quiero preguntar si ustedes hicieron al-
guna diferenciacién en cuanto a tratamiento.
Veo que tienen casi un 70% de cirugia conserva-
dora; pregunto si estas series fueron pacientes
que también ingresaron en un esquema o en al-
gun algoritmo de quimioterapia neoadyuvante
y si eso aumento la cirugia conservadora a pe-
sar de haber tenido estadio mas temprano. La
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20. Bauer K, Brown M, Cress R. Descriptive analysis of estro-

gen receptor (ER)-negative, progesterone receptor (PR)-
negative, and HER2-negative invasive breast cancer, the
so-called triple negative phenotype: a population-based
study from California cancer registry. Cancer. 2007; 109
(9):1721-1728. 4

segunda pregunta es si este testeo que tienen
son de punciones percutaneas o son de la pieza
quirurgica o si, después de la puncion percuta-
nea, lochequeaban luego enla pieza quirurgica.

Dra. Ferreyra: Para lo primero, no sacamos la tasa

que habia de neoadyuvancia porque incluso
las pacientes de la muestra son del Servicio
de Ocologia, del cual también venian con tra-
tamientos de fuera de nuestra clinica. No to-
das hicieron el tratamiento quirurgico alli. En
lo que respecta a lo segundo, la gran mayoria
es por puncién. Cuando esta nos da que los re-
ceptores hormonales son negativos, es el mo-
mento en que nosotros lo repetimos en la pieza
quirurgica.

Dr. Storino: Sien la puncién da HER2 negativo, ; no

lo repiten?

Dra. Ferreyra: Dependiendo de la edad de la pacien-

te, grado nuclear y la presencia de otros valores
prondsticos.

Dr. Gonzalez: Felicitaciones por el trabajo. Es muy

interesante, porque es muy laborioso juntar
toda la informacién. Hay que tener toda la tec-
nologia, y lo importante en el tiempo es proyec-
tar esto con el tema de las plataformas y todo lo
que pueda implicar en el tratamiento. Muchas
gracias.
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