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Resumen

Marco tedrico: La patologia mamaria incluye multiples alteraciones malignas,
donde los programas de tamizaje, la deteccion oportuna del cancer y la mejora en
el tratamiento cobran singular importancia para disminuir la mortalidad por esta
causa.

Ademas, existe un patron de comportamiento de cada tumoracién maligna,
dependiendo del perfil inmunofenotipico que presenten, por eso es importante
conocer la inmunohistoquimica de estos tumores, para, con base en el resultado,
poder otorgar un mejor diagnodstico y tratamiento individualizado para cada
paciente.

Material y métodos: Se trata de un estudio retrospectivo, observacional y
descriptivo en el cual se revisan los reportes de patologia para encontrar la relacion
que existe con los resultados del perfil de inmunohistoquimica, ambos realizados
en nuestro hospital para contar con estadisticas propias acerca de dichos reportes.

Resultados: Se analizaron los expedientes 111 pacientes que reunieron todos los
criterios de inclusion; de los hallazgos histopatolégicos hubo un predominio de
carcinomas mamarios donde el subtipo ductal infiltrante fue el mas frecuente.
Ademas, se encontro, dentro de los subtipos moleculares, el mas frecuente fue el
Luminal A, siendo ampliamente predominante. Se encontr6é que de todos ellos, el
que mayor porcentaje de proliferacion tiene es el triple negativo.

Discusion y conclusidén: se encontré concordancia con los resultados reportados
por otros autores, tanto a nivel nacional como internacional, destacando algunas
situaciones como la prevalencia por grupos de edad, donde en nuestro hospital, el
mas frecuente fue el grupo comprendido entre 40 y 49 afios, siendo el subtipo ductal
infiltrante con patrén de luminal A, el mas frecuente, por lo que se puede concluir
que nuestro hospital cuenta con estadisticas similares a las reportadas a nivel
mundial, actualmente.
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Marco teorico

Introduccion

El cancer de mama es la causa mas comun de muerte en mujeres
relacionada al cancer, y es el tercer tumor mas frecuente a nivel mundial. La
incidencia y mortalidad del cancer de mama varian de acuerdo a factores como la
edad, etnicidad, estatus socioecondémico, y a factores relacionados al tumor, como
el tamano, el grado histologico y estado de los receptores hormonales. El cancer
de mama es ampliamente visto como una condicion multifactorial que consiste en
diferentes subtipos bioldgicos heterogéneos, cada uno de ellos asociado a
caracteristicas moleculares y clinicas especificas que conllevan implicaciones

terapéuticas y prondsticas diferentes. "

En las pasadas décadas, se han visto grandes avances en el diagnostico y
manejo de las pacientes con cancer de mama. Los programas de tamizaje, asi
como la mejoria en la eficacia de los tratamientos sistémicos, han resultado en una
disminucién de la tasa de mortalidad y en una mejoria en la calidad de vida para
aquellas pacientes con supervivencia.”) En areas de investigacion, se ha puesto
mucha atencion a nuevas clasificaciones del cancer de mama, basadas en
plataformas genéticas o microarreglos. Aunque son atractivas por su valor
prondstico, se encuentran limitadas por el costo y la disponibilidad. Por si sola, la
clasificacion inmunohistoquimica muestra informacién prondstica y terapéutica del
cancer de mama con un precio mucho menor. Ademas, se encuentra ampliamente
disponible, y ha demostrado correlacionarse adecuadamente con la expresion
genética y microarreglos: (RE+/-RP+/-HERZ2-) y (RE+/-RP+/-HER2+) como luminal
A'y B respectivamente, (RE-RP-HER2+) como Her2, y (RE-RP-HER2-) como triple

negativo.®

Aunque se trata de una enfermedad mundial, los paises en vias de desarrollo
como México, registran la mayor cantidad de muertes. Las bajas tasas de sobrevida
en estos paises se explican principalmente por la falta de programas eficientes para
la deteccion, diagnostico y tratamiento.” El incremento de la mortalidad por cancer
de mama es un problema de salud publica, pues a partir del afio 2006 superé al
cancer cervicouterino. Esta enfermedad es heterogénea, y se presenta con
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diferentes caracteristicas clinicas e histopatolégicas al momento del diagnostico.
Existen factores pronosticos como las caracteristicas individuales del tumor y
paciente, siendo su analisis y evaluacién, fundamentales para seleccionar el

tratamiento adecuado y poder incrementar la sobrevida.®

Epidemiologia

En el 2010, se diagnosticaron 54,000 casos de carcinoma in situ y 207,000
casos de carcinoma invasor en Estados Unidos. Durante este mismo periodo, se
estimo que fue causa de muerte de 39,500 mujeres en este pais. Durante las
pasadas dos décadas, se ha observado un incremento en las tendencias tanto en
la incidencia como en la mortalidad de esta patologia. A grandes rasgos, la
incidencia de las tasas de cancer de mama se han nivelado desde 1990, con una
disminucién de 3.5% por aino desde el 2001. Mas notablemente, durante el mismo
periodo, la mortalidad por cancer de mama ha disminuido 24% con el mayor
impacto entre mujeres jovenes y en mujeres que cuentan con el receptor de
estrogenos positivo. Esta disminucidn ha sido asociada a la combinacion entre la
deteccion temprana con programas de tamizaje y el beneficio de una terapia

sistémica adyuvante mas eficaz.”

La incidencia de cancer de mama es mas alta en paises de Norteamérica,
Australia y Europa occidental y nordica, mientras que las tasas mas bajas se
encuentran en Asia y Africa subsahariana. Estas diferencias internacionales estan
relacionadas a cambios sociales como resultado de la industrializacion (cambios en
la ingesta de grasas, peso ideal, edad de la menarca y/o lactancia, patrones
reproductivos como menos embarazos o edad al primer embarazo). En general, las
tasas de incidencia son mayores en migrantes de segunda generacion, e

incrementan atn mas en migrantes de tercera y cuarta generacion. ©

El comportamiento de la incidencia en México sigue el patron internacional,
en el sentido de que es una enfermedad que se incrementa con la edad y los casos
nuevos se presentan primordialmente en mujeres mayores de 40 afios, durante la

menopausia 0 posmenopausia; pero al mismo tiempo plantea la importancia del
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cribado en edades mas tempranas para detecciones oportunas, sobre todo en
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aquellos casos donde se ha observado un componente heredofamiliar.®

Factores de Riesgo

Existen numerosos factores que incrementan el riesgo de presentar cancer

de mama. Entre ellos, los que mayormente destacan son la edad, que ha

demostrado un incremento progresivo de hasta una vez mas, por década; el género

femenino, en quienes ocurre 100 veces mas en hombres; la raza blanca, con una

ligera significancia estadistica sobre la raza negra; el peso, especificamente con un

IMC >30 kg/m?; y los niveles de estrégenos, especialmente en mujeres que se

encuentran en terapia de remplazo hormonal. Asimismo, existen factores

protectores contra el cancer de mama, entre los que destacan la lactancia,

protegiendo hasta en 4.3%, y la actividad fisica, con un RR de 0.88. Todos los

factores de riesgo y protectores se enlistan en la Tabla 1.

Tabla 1.

Factores de Riesgo

Genes BRCA1/2
Madre/hermana con historia
Edad

Edad de menarca

Edad del primer nacimiento
Edad de menopausia

Uso de anticonceptivos

TRA (estrégeno + progestina)
Alcohol

Densidad mamaria en mastografia
Densidad 6sea

Historia de biopsia benigna
Historia de hiperplasia atipica
Factores Protectores
Lactancia (meses)

Paridad

Ejercicio

IMC posmenopausico
Ooforectomia antes de 35 afos
Aspirina

Grupo de Riesgo

Riesgo Bajo

Negativo
No

30 a 34
>14

<20

<45
Nunca
Nunca
No

0

Cuartil mas bajo
No

No

>16
>5

Si
<22.9
Si

Si

Riesgo Alto

Positivo

Si

70a74

<12

>30

>55
Antes/Actual
Actual

2 a 5 copas/dia
>75

Cuartil mas alto
Si

Si

No
>30.7
No
No

RR

3.0a7.0
2.6

18.0

1.5
1.9a3.5
2.0
1.07a1.2
1.2

14
1.8a6.0
2.7a3.5
1.7

3.7

0.73
0.71
0.70
0.63
0.3

0.79

I



Manifestaciones Clinicas

En paises desarrollados, en donde existen programas de tamizaje y
deteccion de cancer de mama, la gran mayoria de las pacientes se presentan al
contar con una mastografia anormal. Sin embargo, hasta el 15% de las mujeres
son diagnosticadas con la enfermedad debido a la presencia de una tumoracion
que no fue posible detectar con la mastografia, y hasta un 30% presentan una
tumoracion en el intervalo entre mastografias. En paises en vias de desarrollo, en
donde los programas de deteccidn son suboptimos o no existen, sumado al numero
de mujeres menores de 40 afos, quienes aun no realizan mastografia, presentan

una tumoracién mamaria o axilar palpable, clinicamente obvia.®

Tumoracién Palpable

Una tumoracion palpable se define como un nédulo o crecimiento de tejido
que representa una conglomeracion de material coherente. Esta puede ser benigna
o maligna. Una tumoracion benigna puede ser sélida o quistica, mientras que una
maligna tipicamente es sdlida. Una tumoracion quistica con componentes sélidos
(quiste complejo) también puede ser maligna. La sintomatologia que puede
presentar es cualquier cambio general de la apariencia de la mama, como
incremento o decremento en el tamafo, o cambios en la simetria; cambios en la
piel nuevos o persistentes; inversion del complejo areola-pezén; telorrea, ya sea uni
o bilateral; mastalgia, tomando en cuenta la relacién con sintomas asociados al

ciclo menstrual y localizacién en la mama.®

Enfermedad Localmente Avanzada

Los signos y sintomas de una enfermedad locorregional avanzada incluyen
adenopatia axilar o cambios en la piel como eritema y engrosamiento con aspecto
de piel de naranja o ulceracion de la piel suprayacente. El tratamiento para estas
etapas consiste en terapia sistémica neoadyuvante, tratando de inducir una
respuesta tumoral antes de la cirugia y aumentar la posibilidad de conservacion de
la mama. Esta se realiza mediante quimioterapia en pacientes con subtipos con
receptores hormonales positivos, debido a que se asocia a mayores tasas de

respuesta en menor tiempo. Para tumores HERZ2 positivo, se utiliza el trastuzumab,
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agente dirigido a este biomarcador, aunado a la quimioterapia. Posteriormente se

realiza cirugia en estas pacientes."”

Enfermedad Metastasica

Los sintomas de la enfermedad metastasica dependen de los 6rganos
involucrados, siento los sitios mas comunes de involucro el hueso, manifestado por
dolor en extremidades o espalda, higado, manifestado por dolor abdominal, nausea

e ictericia, y los pulmones, con disnea o tos.?

Estudios de Imagen

Las caracteristicas imagenoldgicas del cancer de mama, de manera general,
incluyen la presencia de una tumoracion de tejido blando o una densidad, asi como
microcalcificaciones agrupadas. La caracteristica mas especifica es una
tumoracion espiculada de tejido blanco, con casi el 90% de probabilidad de
representar cancer invasor. Con la mastografia, aproximadamente un tercio de los
canceres no calcificados se observan como tumoraciones espiculadas; 25% como
tumoraciones irregulares; 25% como tumoraciones semi-redondeadas, ovales o
lobuladas; menos del 10% redondeadas u ovales bien definidas; y 5% con areas
de distorsion arquitectonica de tejido denso sin una tumoracion obvia. Las
microcalcificaciones son particulas de calcio de diferentes tamafos y formas que
miden entre 0.1 a 1 mm de diametro. Se observan en aproximadamente 60% de
los canceres detectados con mastografia. De manera histologica, representan
calcificaciones intraductales en areas de tumor necrético, o calcificaciones en
tumores secretores de mucina como el subtipo cribiforme o micropapilar del

carcinoma intraductal.""?

El ultrasonido mamario habitualmente es utilizado para distinguir entre una
lesion benigna de una maligna. Las caracteristicas sonograficas de malignidad
incluyen la presencia de espiculacion, hipoecogenicidad, microlobulacion,
calcificaciones internas, presencia de sombras, lesiones largas y margenes

angulares.™
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La resonancia magnética (RM) habitualmente se utiliza en mujeres con
riesgo alto de cancer. A pesar de que casi todos los canceres invasores se observan
mejor con RM con gadolinio, no es suficientemente especifica para obviar la
necesidad de una biopsia. Las caracteristicas en la RM incluyen margenes

irregulares o espiculados, realce interno heterogéneo o de septos internos."

Clasificacion de BI-RADS

Esta clasificacion indica la posibilidad relativa de un diagndstico radiolégico
normal, benigno o maligno. Esto estandariza tanto el reporte de los hallazgos
mastograficos y las recomendaciones para el manejo posterior, como tamizaje de
rutina, seguimiento a corto plazo o toma de biopsia. La evaluacion puede ser
incompleta (categoria 0) o final (categorias 1 a 6). Si se asigna categoria 0, se
requerira una evaluacion adicional para caracterizar los hallazgos, como el uso de
otra mastografia, ultrasonido o RM. Una designacion de categoria 4c o 5 debe
alertar al clinico de un diagnostico maligno y designar la necesidad de una biopsia

para confirmar el diagnostico. La clasificacion completa se muestra en la Tabla 2.%

Categoria 0: Incompleta — Estudios adicionales o N/A

Necesidad de evaluacion adicional comparacion de previos

Categoria 1: Negativo Tamizaje de rutina 0%

Categoria 2: Benigno Tamizaje de rutina 0%

Categoria 3: Probablemente Seguimiento a 6 meses | >0% a <2%

benigno

Categoria 4: Sospecha Diagnéstico histoléogico  >2% y <95%
- 4a: Baja sospecha - >2y<10%
- 4b: Moderada sospecha - >10% y <50%
- 4c: Alta sospecha - >50y<95%

Categoria 5: Altamente sugestivo Diagnéstico histolégico | >95%

Categoria 6: Malignidad Escision quirdrgica N/A

comprobada por biopsia

Patologia

La mayoria de los canceres de mama surgen de elementos epiteliales y
estos se dividen en un grupo diverso de lesiones que difieren en apariencia
microscopica y bioldgica, aunque se manejen como una sola enfermedad. Los
carcinomas in situ pueden ser ductales o lobulillares. Esta distincion se realiza

mediante el patron de crecimiento y las caracteristicas citologicas, mas que por la

10 —
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localizacion anatémica en el sistema ducto-lobulillar de la mama.® Por otro lado,
los carcinomas invasores consisten de varios subtipos histolégicos, con diversos
porcentajes de presentacion de acuerdo a su histologia, con otros subtipos menos
frecuentes como el metaplasico y el micropapilar invasor, que son responsables del

5% restante:'"

e Ductal infiltrante: 76%

e Lobulillar invasor: 8%

e Ductal/lobulillar: 7%

e Mucinoso (coloide): 2.4%
e Tubular: 1.5%

e Medular: 1.2%

o Papilar: 1%

Carcinoma Ductal y Lobulillar In Situ

El carcinoma ductal in situ (CDIS) comprende un grupo heterogéneo de
lesiones que difieren en su presentacion clinica, apariencia histolégica y potencial
biolégico. EI CDIS se caracteriza por una proliferacion de células epiteliales
malignas dentro del sistema ductal de la mama, sin evidencia de invasién al estroma
circundante de manera microscopica. Por otro lado, el carcinoma lobulillar in situ
(CLIS) se refiere a una lesion no invasiva que surge de los lobulillos y ductos
terminales de la mama. Casi siempre se encuentra de manera incidental en una
biopsia realizada por otras razones y debe ser manejado como una lesion

premaligna por el riesgo subsecuente de desarrollar carcinoma invasor, ya sea
18)

ductal o lobulillar. Sus diferencias se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Carcinoma Ductal In Situ Carcinoma Lobulillar In
Situ

Presentacion Hallazgo incidental, anomalias Hallazgo incidental, casi
mastograficas, ocasionalmente siempre multifocal
palpable, unifocal

Localizacion Ductos Lobulillos

Tamano Mediano o grande Pequeno

Patron Comedo, cribiforme, micropapilar, Sdélido
papilar, sélido

Cailcificaciones  Si/No Usualmente no

Riesgo invasiéon Alto Bajo

Cancer invasor  Ipsilateral Ipsi/contralateral

11 —
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El CDIS tiene a su vez, caracteristicas de arquitectura como el tipo de

crecimiento, rasgos citologicos y necrosis celular que se pueden dividir en:

1. Tipo comedo: caracterizado por necrosis prominente en el centro del espacio
involucrado, que se vuelve calcificado. Estas -calcificaciones pueden
detectarse por mastografia como lineares y ramificadas. Las células
muestran pleomorfismo nuclear y actividad mitética prominente. Es el
subtipo mas asociado a invasion.

2. Tipo cribiforme: caracterizado por formacion de glandulas unidas sin

estroma. Habitualmente son de tamafo pequefio o mediano y tienen nucleos
uniformes hipercromaticos. Las mitosis son infrecuentes y la necrosis se
limita a células simples o pequefos racimos.

3. Tipo micropapilar: se caracteriza por pequefas colecciones de células

unidas de manera perpendicular a la membrana basal, con la regidn apical
mas ancha. Usualmente son células pequeinas o medianas y los nucleos son
difusamente hipercromaticos; las mitosis son infrecuentes.

4. Tipo papilar: muestra proyecciones intraluminales de células tumorales que,
a diferencia del tipo micropapilar, si demuestran nucleos fibrovasculares, que
forman papilas.

5. Tipo sdlido: no es bien definido. Se caracteriza por células que ocupan y
distienden los espacios involucrados y no tienen necrosis, fenestraciones o

papilas. Las células pueden ser pequefias, medianas o grandes.”®
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Carcinoma Ductal Infiltrante

Este tipo de carcinoma, de manera macroscopica, se caracteriza por tener
lesiones duras, blanco-grisaceas y arenosas que invaden el tejido circundante que
crea una forma irregular muy caracteristica. Microscopicamente se componen de
cordones y nidos de células tumorales con cantidades variables de formacion de

glandulas y rasgos citologicos que van desde blandos hasta altamente malignos.

12 —
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Las células malignas inducen respuesta fibrosa al infiltrar el parénquima mamario.
Esta respuesta es responsable en su mayor parte, de la tumoracién palpable,
densidad radioldgica y caracteristicas solidas sonogréficas.®

El carcinoma ductal infiltrante, asi como todas sus variantes, a excepcién del
carcinoma medular, deberan ser graduados con el esquema de Scarff-Bloom-
Richardson (SBR), para dar un grado histologico:"®

e Formacién de tubulos:
o Calificacion de 1: 75% o mas del tumor compuesto por tubulos.
o Calificacion de 2: 10 a 75% del tumor compuesto por tubulos.
o Calificacion de 3: Menos del 10% del tumor compuesto por tubulos.
e Grado nuclear:
o Calificacion de 1: Nucleo pequeno, uniforme, cromatina densa.
o Calificacion de 2: Nucleo con moderada variacion en tamario y forma,
puede observarse nucléolo poco aparente.
o Calificacion de 3: Nucleo con marcado incremento en tamano, forma
y contornos irregulares, dos o mas nucléolos prominentes, cromatina
densa.
e Numero de mitosis:
o Calificacion de 1: Menos de 10 mitosis en 10 campos consecutivos a
gran aumento en el area de mayor actividad mitotica.
o Calificacion de 2: De 10 a 20 mitosis en 10 campos consecutivos a
gran aumento en el area de mayor actividad mitotica.
o Calificacion de 3: Mas de 20 mitosis en 10 campos de gran aumento.

De acuerdo a la calificacion dada por separado, se determinara el grado

histolégico, el cual sera como sigue:®"?)

e Grado I: (3 a 5 puntos), bien diferenciado o bajo grado, que son lesiones
tipicamente diploides, con receptores de estrogeno y progesterona positivos,
baja tasa de proliferacion y raramente muestran anomalias de oncogenes
HER2 o p53.

e Grado ll: (6 a 7 puntos), moderadamente diferenciado o grado intermedio,
que son lesiones que exhiben comportamiento entre grado | y Ill.

13 —
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e Grado lll: (8 a 9 puntos), pobremente diferenciado o alto grado, que
habitualmente exhiben aneuploidia, sin receptores de estrogeno vy
progesterona y tienen una alta tasa proliferativa, sobreexpresion del receptor
de factor de crecimiento epidérmico 2 (HERZ2), mutaciones de p53 y

angiogénesis del estroma circundante.

Por otra parte, el carcinoma lobulillar debe evaluarse con la escala de SBR
modificada, en la que los principales cambios son: ante la presencia de carcinoma
ductal in situ o neoplasia intralobulillar, mencionar el tipo y porcentaje; y en todos
los casos, mencionar permeacion linfovascular valorada en el tejido peritumoral;
infiltracion a piel, musculo o pezdn; otras entidades asociadas (hiperplasia, células
columnares, adenosis microglandular, etc.); diseccion axilar (total de ganglios,
numero de ganglios con metastasis, tamafo de ganglios disecados, presencia o
ausencia de infiltracion por células neoplasicas en los tejidos blandos
periganglionares); en especimenes postratamiento con quimioterapia o radioterapia
se debe reportar el porcentaje de tumor residual en el parénquima mamario y
ganglios linfaticos."”

Carcinoma Lobulillar Infiltrante

Las tasas de incidencia de este tipo de cancer estan en crecimiento mayor
que las tasas de carcinoma ductal infiltrante, probablemente debido al riesgo mas
elevado de desarrollar este tipo de cancer por el uso posmenopausico de terapia

de reemplazo hormonal. '®

Es importante destacar que algunos carcinomas lobulillares tienen una
apariencia macroscopica idéntica a la de los ductales. Sin embargo, en muchos
casos no se puede comprobar la presencia de una tumoracién de manera
macroscopica, y el tejido resecado puede tener una consistencia normal o
ligeramente firme. Por lo tanto, el tamafio microscépico de este tipo de cancer
puede ser significativamente mayor que el medido de manera macroscopica. Para
diferenciar este tipo de cancer, usualmente se utiliza el marcador
inmunohistoquimico “E-caderina”, el cual es negativo en este tipo de tumores, para
diferenciar entre el tipo lobulillar del ductal. Sin embargo, aunque es una prueba

muy exacta, no se utiliza de manera rutinaria por patélogos.®
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Estos tumores se caracterizan microscopicamente por células pequefias
que, de manera insidiosa, infiltran el estroma mamario y tejido adiposo de manera
individual y en patron de “fila india”, creciendo con una configuracion en “tiro al
blanco” alrededor de los ductos normales, frecuentemente induciendo unicamente
reaccion fibrosa minima. Dentro de este tipo de tumores, asi como en el carcinoma
ductal infiltrante, se puede asociar componente in situ (CDIS o CLIS) hasta en dos

tercios de los casos.®”

Ademas de su apariencia histolégica y mastografica, existen otras
caracteristicas pronosticas y biologicas entre el carcinoma ductal y lobulillar
infiltrantes, entre las que destacan que el lobulillar infiltrante tiene:

e Mayor frecuencia de bilateralidad y multicentricidad.

e Se presentan mas en mujeres mas grandes y son tumores bien
diferenciados. Son tumores con receptores de estrogenos positivos.

e EIl prondstico, por lo menos a corto plazo, suele ser mas favorable. Sin
embargo, existen variantes que tienen un prondstico peor.

e A manera de grupo, tienden a metastatizar después que los ductales, e
invadir localizaciones inusuales como el peritoneo, meninges y tracto

gastrointestinal.***"

Otros Subtipos Histoldgicos

Existen varios subtipos que son responsables del porcentaje restante del
cancer de mama invasor. Estos incluyen al carcinoma tubular, el mucinoso,
medular, micropapilar invasor, metaplasico, adenoideo cistico y otros. Ademas,
existen también tumores de otros tejidos que también son responsables de
malignidad en la mama, como los linfomas, sarcomas, tumores phyllodes, etc. Entre
todos ellos, conforman aproximadamente el 5% de los canceres invasores. De
ellos, el carcinoma tubular es el mas frecuente, siendo responsable de hasta un
10% de casos de cancer. El carcinoma mucinoso es responsable de 1 a 2% de los
casos y, al igual que el tubular, conlleva buen prondéstico. El carcinoma medular se
puede observar hasta en un 1% de los casos, y a pesar de ser de apariencia
agresiva, confiere mejor pronostico que el carcinoma ductal invasor. Existe ademas,
una variante mixta de carcinoma ductal y lobulillar, en el que la apariencia presenta

ambas caracteristicas, con 7% de los casos.®
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Marcadores Moleculares

Es de suma importancia conocer los marcadores moleculares del cancer de
mama hoy en dia, debido a que conociéndolos, se podra ofrecer un mejor
tratamiento dirigido a las pacientes. La aplicacion amplia de terapia sistémica
adyuvante ha reducido la mortalidad del cancer de mama significativamente. Sin
embargo, muchas pacientes no son tratadas de manera adecuada, algunas de ellas
siendo sobretratadas (habiéndose podido curar unicamente con terapia local) y
otras subtratadas (no tratadas de manera adyuvante o tratadas con medicamentos
que ultimamente no fueron activos). Es por lo tanto, de gran valor, contar con
factores prondsticos confiables que puedan ayudar a seleccionar a aquellas
pacientes con mayor riesgo de recurrencia. Ademas, existen factores predictivos
aplicables que pueden ayudar en la personalizacion de la terapia adyuvante
seleccionando aquellas que beneficien mas a cada paciente, potencialmente

evitandoles una exposicion innecesaria a agentes toxicos y caros.

Receptores Hormonales

La expresion de los receptores de estrogenos (RE) y de progesterona (RP)
generalmente esta asociada a un mejor pronostico de cancer, por lo menos, a corto
plazo. Esto se ve observado en la tasa global de supervivencia, el periodo libre de
enfermedad y el tiempo de falla a tratamiento.® Sin embargo, mientras que la tasa
de recurrencia anual para canceres RE positivos es menor en los primeros 5 afos
después del inicio de tratamiento comparada con canceres RE negativos, existen
estudios que sugieren que puede ser mayor en el seguimiento a largo plazo.® Se
ha encontrado que, después de 5 afos, las pacientes con enfermedad RE positiva,
han tenido una tasa anual de riesgo de recurrencia alta: 5 a 10 afios de 5.4% vs.
3.3%; 10 a 15 afios de 2.9% vs. 1.3%; 15 a 20 afios de 2.8% vs. 1.2%.%°

Los RP difieren de manera pronéstica de los RE. En este tipo de tumores, el
tratamiento sistémico consisti® de quimioterapia, de manera adyuvante o
neoadyuvante, y de terapia endocrina en 29% y 80.5% de pacientes
respectivamente. En ellas, la expresion de RP fue independientemente predictiva
de tasa de periodo libre de enfermedad con un HR 1.94, IC 95% 1.32-2.85, y de

supervivencia global con un HR 2.12, IC 95% 1.34-3.38. Ademas, la significancia
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pronostica de la expresidn de RP parece incrementar después del sexto afio de

seguimiento en estas pacientes.®

Sobreexpresion de HER2

La sobreexpresion o amplificacion del factor 2 de crecimiento epidérmico
(HERZ2) se realiza de manera rutinaria como parte del estudio diagnostico en todos
los tipos primarios de cancer de mama. Esta sobreexpresion conlleva una
pronostico desfavorable, particularmente si las pacientes no son tratadas con
quimioterapia y agentes dirigidos a HERZ2. Sin embargo, el valor adicional de esta
informacion en la practica clinica es cuestionable debido a que los resultados estan
fuertemente influenciados por la administracion de tratamiento. El beneficio de esta
prueba es su valor predictivo para candidatas que deben recibir este tipo de
tratamiento. Si no se otorga el tratamiento dirigido, la sobreexpresion de HER2 es
un marcador de mal prondstico. Ademas, se sabe que HER?2 tiene valor prondstico

aun en presencia de tumores pequefios menores a un centimetro.?”

Marcadores de Proliferacion

La tasa de proliferacién del cancer de mama es pronostica. Existen varios
meétodos para determinarla, incluyendo la cuenta mitética, fracciones de fase S, y
el uso de anticuerpos monoclonales por inmunohistoquimica hacia antigenos
encontrados en células proliferantes. Sin embargo, el método mas estudiado es

realizar la inmunohistoquimica del antigeno nuclear Ki-67.%?

La relacion entre el estado de Ki-67 y el prondstico en etapas tempranas de
cancer ha sido extensamente estudiado. A pesar de la heterogeneidad de los
métodos de evaluacion de este, se ha demostrado que el Ki-67 elevado esta
asociado a un riesgo mayor de recurrencia, tanto en ganglios positivos (HR 1.59,
IC 95% 1.35-1.87) y ganglios negativos (HR 2.54, IC 95%1.83-2.92). Ademas, la
tasa de supervivencia se ve afectada, para muerte, en ganglios positivos (HR 2.33,
IC 95% 1.83-2.95) y ganglios negativos (HR 2.54, IC 95% 1.65-3.91).¢®

Otro de los marcadores ampliamente estudiados para conocer la
proliferacion es la medicidn de p53. Existen multiples estudios que han investigado

el rol de este gen de supresion tumoral en anomalias de cancer de mama y se han
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encontrado mutaciones en 20 a 30% de los canceres de mama. La mutacion de
p53 es una razén para pensar en los sindromes hereditarios de cancer de mama.
Para pacientes con una historia sugestiva de predisposicion genética, es razonable
realizar esta prueba. Sin embargo, en ausencia de esta predisposicion, no se indica
de manera rutinaria. El tenerla positiva, sugiere un peor prondstico en comparacion
con otras pacientes, con un riesgo relativo de hasta 2 veces para muerte a los 10
anos. Sin embargo, este método tiene una tasa de falsos positivos de 33% y de

falsos negativos de 30%, por lo que no se analiza de manera rutinaria.®)

Existen otros marcadores de invasion y metastasis como la medicion de
nm23, E-caderina, cateninas, inhibidores de metaloproteasas, antigeno prostatico
especifico y osteopontina. Todos ellos son indicadores de prondstico y requieren
de evaluacidon adicional y validacion, y ninguno de ellos debe considerarse de

manera rutinaria en la evaluacion de cancer de mama.®?

Perfiles Genomicos

La heterogeneidad celular y molecular y el gran numero de genes
involucrados en controlar el crecimiento celular, muerte y diferenciacién, enfatizan
la importancia de estudiar alteraciones genéticas. Estos perfiles permiten la
medicidon simultanea de expresion de miles de genes en la célula del cancer de
mama. Estos estudios han identificado distintos subtipos de cancer que difieren en
prondstico y en los blancos terapéuticos que expresan. Esta lista de genes esta
30)

hecha de genes relacionados a expresion de RE, HER2, proliferacion y basal.'

Los diferentes subtipos son:

Subtipos Luminales

Estan asociados a células epiteliales luminales de tejido mamario normal y
tienen la caracteristica de ser RE positivos. Estos subtipos expresan citoqueratinas
8 y 18 luminales. Son el subtipo mas comun y conforman la mayoria cancer de
mama RE positivos. Ademas, estan caracterizados por expresion de RP y otros
genes asociados a activacion de RE.*? Se dividen en luminal A y B:

e Luminal A: Comprenden aproximadamente el 40% de todos los canceres de

mama. Habitualmente tienen una expresion alta de genes relacionados a
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RE, con baja expresién de HER2 y genes relacionados a proliferacion
(RExRP+HERZ2-). Son el subtipo mas comun y en general, tienen el mejor
prondstico de todos. A pesar de esto, la mayor cantidad de muertes por
cancer de mama se deben a tumores RE positivos, HER2 negativos, y
frecuentemente se encuentra disparidad racial.

e Luminal B: Son menos comunes, con aproximadamente 20% de todos los
tumores y tienen relativamente menor expresiéon de RE, expresion variable
de HER2 y expresion alta de genes relacionados a proliferacion
(RExRP+HER2+). Estos tumores tienen peor prondstico que los luminal A.

Ademas, tienen altos indices de recurrencia.®"

Subtipo HER?2 Positivo

Este subtipo comprende aproximadamente 10 a 15% de los canceres de
mama Yy esta caracterizado por una alta expresion de HER2 y altos indices de
proliferacion, asi como baja expresion de células luminales y basales. Por esta
razon, estos tumores generalmente son negativos a RE y RP y positivos para HER2
(RE-RP-HER2+). Sin embargo, este subtipo no es sinébnimo de HER2 positivo.
Mientras que la mitad de los subtipos con HER2 positivo pertenecen a este grupo,
la otra mitad pueden pertenecer a cualquier otro subtipo, como los luminales, y
expresar positividad a HER2. Aproximadamente 30% de este subtipo son

clinicamente HER2 negativos.®?

Subtipos “Triple Negativos”

Este tipo de perfil incluye multiples subtipos, como los basales, interferon+,
etc. La mayoria caen dentro de la categoria de “triple negativos” porque también
son RP negativos y HER2 negativos. El subtipo basal, llamado asi debido a la
similitud en expresion génica con las células epiteliales basales de tejido mamario
normal, comprende de 15 a 20% de los canceres de mama. Se caracteriza por una
expresion baja de células luminales y HER2. Por esta razdn, estos tumores
habitualmente son RE negativos, RP negativos y HER2 negativos. Sin embargo, la

mayoria de los triple negativos son de tipo basal. ®?
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Otros Factores Pronodsticos
Etapa Clinica

RSN N A § e

En general, la etapa es un factor prondstico. El cancer de mama se estadifica

de acuerdo al tamafio tumoral, involucro de ganglios linfaticos y presencia o

ausencia de enfermedad metastasica, de acuerdo al sistema TNM. Las tasas de

supervivencia son de 95% para etapa |, 85% para etapa lIA, 70% para 1B, 52%

para lllA, 48% para llIB y 18% para etapa IV. Se describe en la Tabla 4.°?

Tis (CDIS)
Tis (CLIS)

TX

T0

Tis

Tis (Paget)

T1
- T1mi
- T1a
- T1b
- T1c

T2

T3

T4
- Td4a
- T4b
- T4c
- T4d

Clinicos (N)

NX

NO

N1

N2
- N2a
- N2b

N3
- N3a
- N3b
- N3c

Tabla 4. Estadificacion de TNM. Tumor Primario.

Tumor primario no se puede evaluar.
Sin evidencia de tumor primario.
Carcinoma in situ
- Carcinoma ductal in situ
- Carcinoma lobulillar in situ
Enfermedad de Paget no asociada a carcinoma invasor
Tumor <20 mm en su maxima dimension
Tumor <1 mm
Tumor >1 mm pero <5 mm
Tumor >5 mm pero <10 mm
Tumor > 10mm pero <20 mm
Tumor > 20 mm pero <50 mm en su maxima dimension
Tumor >50 mm en su maxima dimension
Tumor de cualquier tamafio con extension directa a pared toracica
y/o a piel (ulceracion o nddulos)
- Extension a pared toracica, sin incluir invasion a musculo
pectoral
- Ulceracion y/o nédulos satélite ipsilaterales y/o edema
(incluyendo piel de naranja) de la piel
- T4ayT4b
Carcinoma inflamatorio

Estadificacion de TNM. Ganglios Linfaticos Regionales.

Ganglios regionales no se pueden evaluar
Sin metastasis a ganglios regionales
Metastasis a ganglios axilares ipsilaterales nivel | y [l movibles
Metéastasis a ganglios axilares ipsilaterales nivel | y Il fijos, o
ganglios mamarios internos clinicamente detectados en ausencia
de metastasis a ganglios axilares de manera clinica

- Metastasis ipsilaterales en ganglios axilares nivel | y Il fijos

- Metastasis solo en ganglios mamarios internos de manera

clinica en ausencia de ganglios axilares

Metastasis en ganglios axilares infraclaviculares (nivel Ill) con o sin
nivel | y Il; o clinicamente detectados ganglios mamarios internos
con metastasis a ganglios axilares nivel | y IlI; o metastasis en
ganglios supraclaviculares ipsilaterales con o sin involucro de
ganglios axilares o mamarios internos

- Metastasis en ganglios infraclaviculares ipsilaterales

- Metastasis en ganglios mamarios internos y axilares

- Metastasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales



Patolégicos (pN)

pNX
pNO
PNO(i-)
PNO(i+)
pNO(mol-)
pNO(mol+)
pN1
- pN1mi
- pN1a
- pN1b
- pN1ic
pN2
- pN2a
- pN2b
pN3
- pN3a
- pN3b
- pN3c
MO
cMO(i+)
M1
0
1A
IB
A

Ganglios regionales no se pueden evaluar
Sin metastasis en ganglios regionales identificada por patologia
Sin metastasis a ganglios por patologia, IHQ negativa
Células malignas en ganglios regionales <0.2 mm
Sin metastasis a ganglios por patologia, PCR negativa
PCR positiva, pero sin metastasis por patologia o IHQ
Micrometastasis; o metastasis en 1-3 ganglios axilares: o
metastasis en ganglios mamarios internos detectados por ganglio
centinela pero no de manera clinica
- Micrometastasis >0.2 mm pero <2.0 mm
- Metastasis en 1-3 ganglios axilares, por lo menos uno que
es >2 mm
- Metastasis en ganglios mamarios internos con
micrometastasis o macrometastasis detectados por ganglio
centinela pero no de manera clinica
- Metastasis en 1-3 ganglios axilares y mamarios internos con
micro o macrometastasis detectadas por ganglio centinela
pero no de manera clinica
Metastasis en 4-9 ganglios; o ganglios mamarios internos
clinicamente detectados en ausencia de metastasis a ganglios
axilares
- Metastasis en 4-9 ganglios, por lo menos uno >2 mm
- Metastasis en ganglios mamarios internos detectados
clinicamente en ausencia de ganglios axilares
Metastasis en 10 o mas ganglios axilares; o infraclaviculares; o
mamarios internos ipsilaterales detectados clinicamente en
presencia de uno o mas axilares nivel | y Il; o en mas de 3 axilares
y mamarios internos con micro o macrometastasis detectados por
ganglio centinela pero no de manera clinica; o ganglios
supraclaviculares
- Metastasis en 10 o mas axilares; infraclaviculares
- Metastasis en mamarios internos ipsilaterales detectados
clinicamente en presencia de uno o mas axilares nivel | y II;
0 en mas de 3 axilares y mamarios internos con micro o
macrometastasis detectados por ganglio centinela pero no
de manera clinica
- Metastasis en supraclaviculares

Sin evidencia clinica o radiografica de metastasis a distancia

Sin evidencia clinica o radiografica de metastasis a distancia, pero
depdsito de células tumorales detectadas molecular o
microscopicamente en sangre, médula ésea u otros tejidos, no
>0.2mm

Metastasis a distancia detectadas por clinica o radiograficamente
que son > 0.2 mm

RS M urunums g

PPN
e

1% P

Tis NO MO
T1 NO MO
T0 N1mi MO
T1 N1mi MO
T0 N1 MO
T1 N1 MO
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T2 NO MO

IiB T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
lic Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1

Morfologia del Tumor

A nivel mundial, el subtipo mas comun es el carcinoma ductal invasor,
responsable de mas del 70% de casos, seguido del carcinoma lobulillar invasor,
con una frecuencia de alrededor de 10%. El carcinoma lobulillar tiene una biologia
y comportamiento clinico diferente al ductal. Sin embargo, el impacto prondstico de
la histologia parece variar con el tiempo. Se ha demostrado una disminucion de
riesgo de recurrencia de hasta 16% para el lobulillar en comparacion con el ductal
durante los primeros 6 afios de seguimiento. Sin embargo, el lobulillar confiere 54%

mas de riesgo después de los 6 afios.***

Permeacion Linfatica e Invasion Tumoral

Los émbolos tumorales dentro de los vasos linfaticos predicen recurrencia
local y sobrevida global mas corta. Los émbolos tumorales linfaticos se encuentran
en 10 a 15% de las pacientes con ganglios negativos. Algunos estudios han
demostrado pronédstico desfavorable en estas pacientes, especialmente en
aquellas clasificadas como T1NOMO. Los espacios linfaticos deben distinguirse de
los espacios vacios que se observan alrededor de las células neoplasicas y que
son artificios de retraccion del tejido conectivo. Los émbolos tumorales deben
observarse dentro o adosados a canales vasculares delineados por una sola capa
de células endoteliales y sin presencia de musculo liso o elastica. La invasion
vascular es la penetracion de células neoplasicas en la luz de un vaso arterial o
venoso. Estas estructuras vasculares se pueden distinguir por la presencia de una
pared de musculo liso con soporte de fibras elasticas, en algunas ocasiones se

deben utilizar tinciones de inmunohistoquimica para fibras elasticas, ya que es

RSN N A § e
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importante definir la presencia de una verdadera permeacion vascular. Las
metastasis viscerales de cancer de mama se han observado en 67% de los
pacientes con invasion en comparacion con solo el 35% de las pacientes sin ella.
Asi también las recurrencias son mas frecuentes en pacientes con invasion

vascular.®

Justificacion de la tesis

Es importante contar con estadisticas propias en base a nuestra poblacion,
asi como de los reportes histopatolégicos y de inmunohistoquimica, e identificar si
existe una relacion entre el comportamiento del carcinoma mamario con los

diferentes subtipos moleculares.

Por lo anterior, en este trabajo se trata de evaluar y conocer los reportes
histopatoldgicos y su relacion con los resultados de inmunohistoquimica, ya que el
reporte emitido por el patélogo influye de manera importante en el seguimiento y/o

abordaje diagnostico y terapéutico en la paciente con cancer de mama.
Hipotesis

El grado histolégico otorgado en el reporte histopatolégico de los carcinomas
mamarios, tiene estrecha relacion con el inmunofenotipo de los mismos, y dichos
hallazgos deberian presentar resultados similares a los reportados en la literatura

a nivel nacional e internacional.
Objetivos

e Contar con la estadistica de carcinomas mamarios en el Hospital Angeles
Lomas en el periodo enero de 2010 a diciembre de 2015.

e Determinar el grado histolégico segun el sistema de evaluacion de Scarff-

Bloom-Richardson modificado para carcinomas mamarios.
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e Analizar el perfil de inmunohistoquimica de cada una de las neoplasias

mamarias evaluadas.

e Establecer la relacién existente entre el grado histolégico de los tumores

mamarios evaluados con el inmunofenotipo de los mismos.

e Establecer la clasificacion molecular segun el inmunofenotipo de los

carcinomas mamarios estudiados.

Consideraciones éticas

Dentro de ellas solo existe la confidencialidad de los datos obtenidos de los
expedientes del servicio de patologia de las pacientes, ya que en ningun momento
se realiz6 alguna intervencion adicional a la establecida por su médico tratante. El

estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion y Etica del Hospital Angeles
Lomas.

Tipo de estudio

El estudio realizado fue de tipo retrospectivo, observacional y descriptivo.

Criterios de inclusion

e Sexo femenino.

e Pacientes en quienes se llevo a cabo toma de biopsia y/o cirugia mamaria y
que cuenten con estudio histopatolégico y de inmunohistoquimica en el

Hospital Angeles Lomas.

e Pacientes que cuenten con reporte histopatolégico con diagndstico final de
carcinoma mamario, grado histolégico con escala de Scarff-Bloom-

Richardson modificada y etapa clinica completa.

e Pacientes que cuenten con reporte de inmunohistoquimica de perfil mamario
completo, o al menos de receptores de estrégenos, receptores de
progesterona y estatus de expresion de HER2/neu.
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e Pacientes en quienes la toma de biopsia o cirugia fue realizada por algun

radiologo, ginecologo, ginecdlogo oncologo y/o cirujano oncologo.

Criterios de exclusion

e Pacientes en quienes el reporte histopatologico de carcinoma mamario no
contara con la graduacidon histolégica por medio del sistema de Scarff-
Bloom-Richardson.

e Pacientes en quienes se desconoce el resultado del perfil mamario por
inmunohistoquimica o que se haya realizado fuera del Hospital Angeles

Lomas.

e Pacientes en quienes se realiz6 toma de biopsia en otro hospital y
unicamente se enviaron las laminillas, o reporte de inmunohistoquimica al

departamento de patologia para su revision.

e Pacientes en quienes la cirugia la realizé un cirujano plastico o algun otro

especialista que no sea de los citados en los criterios de inclusion.

e Sexo masculino.

Material y métodos

Material

Registros del departamento de anatomia patolégica, asi como expedientes
clinicos de las pacientes, proporcionados directamente por los especialistas del

cuerpo médico del hospital.

Metodologia

Se trata de un estudio observacional y retrospectivo en el cual se revisaron
los registros de patologia con diagnodstico de carcinoma mamario de los ultimos 5

afos, iniciando el 1 de enero de 2010 y concluyendo el 31 de diciembre de 2015.

De todos los registros encontrados en este periodo se seleccionaron
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aquellos que contaban con reporte y graduacion histopatolégica de los carcinomas,

asi como perfil mamario por inmunohistoquimica y etapa clinica; de ellos se

eliminaron aquellos que tuvieron por lo menos un criterio de exclusion.

Resultados

Durante el periodo de estudio, se encontré un total de 111 estudios
histopatolégicos de glandula mamaria con diagnéstico de carcinoma mamario y
graduacion histologica de los cuales se excluyeron 21 que no cumplian con todos
los criterios de inclusién: en 19 reportes no se contaba con el reporte de
inmunohistoquimica, ya que o no se realizo o se realiz6 fuera del hospital; a 2 se
les realizd la toma de biopsia fuera del Hospital Angeles Lomas, habiéndose
realizado unicamente la revisién del caso en nuestro hospital, quedando finalmente
un total de 90 pacientes que reunieron todos los criterios de inclusién, obteniendo

los siguientes resultados:

La media de edad al momento del diagndstico fue 57.2 £+ 13.9 afos,
encontrando el mayor numero de casos de cancer en el grupo comprendido entre
los 50 y 59 afos con 28%, seguido por el grupo de 60 a 69 afos con 23%;
posteriormente el grupo de 40 a 49 afios con 21%, 70 a 79 anos con 10%.
Correlacionando con el subtipo molecular, se encontré al Luminal A como el mas
frecuente, con 29% (Tabla 5).

Edad TOTAL Triple (-) Luminal A Luminal B HER2 (+)
N % N % N % N % N %

TOTAL 91 100 9 10 72 79 6 7 4 4
30-39 9 10 0 0 4 6 4 67 1 25
40-49 19 22 1 11 16 23 1 17 1 25
50-59 25 27 4 44 21 29 0 0 0 0
60-69 21 23 2 22 17 24 1 17 1 25
70-79 9 10 1 11 8 11 0 0 0 0
> 80 7 8 1 11 5 7 0 0 1 25

El tipo de tumor, de acuerdo al resultado histopatoldgico, fue de tipo ductal
infiltrante en la mayoria de los casos, con 81.1%, seguido del lobulillar infiltrante
con 13.3%, ductal in situ con 5.6% y sin tener casos de lobulillar in situ.

I\



Grdfica 1. Diagndstico Histopatoldgico
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Posteriormente, se hizo la correlacion entre el grado histologico otorgado
mediante el reporte histopatologico, utilizando el sistema de Scarff-Bloom-
Richardson, encontrando que el 43.3% fueron grado 2 o moderadamente
diferenciados, mientras que el 30% fueron grado 3 o pobremente diferenciados y el
26.7% fueron grado 1 o bien diferenciados. De acuerdo a la estirpe histopatoldgica,
en los CDIS, el 80% fueron grado 2; el 20% grado 3; sin existir casos grado 1
(Gréfica 2). En cuanto a los ductales infiltrantes, el 43.8% fueron grado 2; el 30.1%
grado 3y el 26% fueron grado 1 (Grafica 3). De los lobulillares infiltrantes, el 41.7%
fueron grado 1; el 33.3% grado 3 y el 25% fueron grado 2 (Grafica 4). No existieron
casos de CLIS.

Grdfica 2. CDIS Grdfica 3. Ductal Infiltrante
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Grdfica 4. Lobulillar Infiltrante
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De todos los casos obtenidos, se analizé el porcentaje de tipo de tumor de
acuerdo unicamente al inmunofenotipo diagnosticado, encontrando que el mas
frecuente fue el subtipo Luminal A en el 79% de los casos, seguido del subtipo triple
negativo en el 10%, Luminal B con 7% y HER2/neu positivo con 4% (Grafica 5).

Grdfica 5. Subtipo Molecular
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Ademas, se realizé también la relacion del subtipo molecular con respecto al
sistema SBR, encontrando que el subtipo triple negativo fue grado 3 en el 88.9%;
los subtipos Luminal A y HERZ2/neu positivo tuvieron un comportamiento
predominante de grado 2 en el 50% de los casos; y el subtipo Luminal B fue
predominantemente grado 3 en el 66.7% de los casos (Gréfica 6).

Grdfica 6. Relacion Tipo de Tumor/Grado Histoldgico
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Se analizaron también, las caracteristicas clinicas encontradas en cada
caso, encontrando que el lado mas frecuente fue el izquierdo en el 63% de los
casos; el tipo de cirugia realizada fue conservadora en el 57%, incluyendo tomas
de biopsia, trucut, BAAF y segmentectomias, mientras que en el 43% se realizd
mastectomia. Ademas, la mayoria de los tumores fueron T2, en el 44% de los casos
(Tabla 6).
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Tabla 6. Subtipos y Caracteristicas Clinicas

Caracteristicas TOTAL Triple () Luminal A LuminalB HER2 (+)

N % N % N % N % N %

TOTAL 90 100 9 10 71 79 6 7 4 4
Lado

Derecho 33 36 2 22 29 40 2 33 1 25

Izquierdo 57 63 7 78 43 60 4 67 3 75
Cirugia/Biopsia

Conservadora 51 57 3 33 43 60 3 50 3 75

Mastectomia 39 43 6 67 29 40 3 50 1 25
Tamano

Tis 4 4 0 0 4 6 0 0 0 0

T1 <2cm 31 34 2 22 25 35 3 50 2 50

T2 >2 y <5¢cm 40 44 5 56 31 43 2 33 2 50

T3 >5cm 15 16 2 22 12 17 1 17 0 0

Ademas, se analiz6é la etapa clinica en la que se realizd el diagndstico
histopatolégico, encontrando que la mayoria de ellos, de acuerdo a la escala TNM,
se encontraron en etapa clinica IA en el 29%, seguido de etapa clinica IIA en el
22% de los casos (Grafica 6).

Grdfica 6. Etapa Clinica
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Se analiz6 también el indice de proliferacién celular medido con Ki-67 que
presentd cada subtipo molecular, encontrandose que el subtipo HER2 positivo es
el que mas alto indice presentd, con 55%, seguido de los subtipos Triple Negativo
y Luminal B con el 43%. (Grafica 7).

Finalmente, se analizé el porcentaje de casos que requirieron la
determinacién de expresion de E-Caderina para confirmar el subtipo ductal vs.

lobulillar, encontrando que esta fue positiva en el 86.2% de los casos, confirmando
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el fenotipo ductal de dichas neoplasias (Gréafica 8).

Grdfica 7. Porcentaje Ki-67 Grdfica 8. % E-Caderina
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Discusion

Dentro de todos los resultados obtenidos, se encontré que existe concordancia con
los resultados reportados por otros autores, tanto a nivel nacional como
internacional, destacando algunas situaciones como la prevalencia por grupos de
edad, donde en nuestro hospital, el mas frecuente fue el grupo comprendido entre
40 y 49 anos, siendo el subtipo ductal infiltrante con patron de luminal A, el mas
frecuente, por lo que se puede concluir que nuestro hospital cuenta con estadisticas

similares a las reportadas a nivel mundial, actualmente.

Conclusiones

En el presente estudio pudimos constatar la estrecha relacion que guardan
los datos obtenidos en nuestro hospital con los reportados en la literatura con
respecto al resultado histopatologico con relacion al inmunofenotipo. Con respecto
al BIRADS 0 es importante hacer hincapié en que se deben realizar los estudios
pertinentes incluyendo ultrasonido y en caso que la mastografia y el ultrasonido no
sean suficientes se debe considerar la resonancia magnética para
complementacion diagnodstica; en cuanto al BIRADS 4c se debe reevaluar los
criterios empleados para disminuir el numero de biopsias negativas. Cabe recalcar
la deteccion del 100% que se encontré con los estudios reportados como BIRADS
5, sin embargo es importante recordar que el diagndstico confirmatorio esta
constituido por el resultado histopatolégico. Es evidente que la deteccidn temprana
de las lesiones malignas influye en la morbilidad y la mortalidad por dicha patologia
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y que los esfuerzos llevados a cabo por las distintas Instituciones, médicos y
pacientes han contribuido a disminuir la mortalidad. Las estrategias empleadas
actualmente incluyendo la autoexploracion, el examen clinico y los estudios de

imagen han mostrado su utilizada por disminuir la mortalidad por esta causa.
Conflicto de intereses

No existe ningun conflicto de intereses en la realizacion de este estudio.
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