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RESUMEN

PEREZ ALVAREZ SANDRA ILEANA

Perfil inmunohistoquimico y prondstico de las variedades histologicas infrecuentes en el
cancer de mama en poblacién mexicana: experiencia en el Instituto Nacional de Ciencias

Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn

ASESORES:
Leon Rodriguez Eucario M¢édico adscrito del departamento de Oncologia
Atisha Fregoso Yemil M¢édico adscrito del departamento de Reumatologia

Justificacion: Las variantes histologicas infrecuentes representan 10-25% del cancer de
mama. Se pueden catalogar segun el pefil de inmunohistoquimica y segin el grupo
prondstico. En la poblacion mexicana se desconoce si las caracteristicas clinico-
patologicas, recaida y supervivencia es diferente entre los subtipos.

Métodos: Estudio analitico, observacional, retrospectivo de pacientes con una de las 14
variedades histologicas infrecuentes de cancer de mama. El objetivo principal fue
determinar la supervivencia de las variedades histologicas infrecuentes de cancer de mama
en la poblacion mexicana segin el subtipo histologico, perfil de inmunohistoquimica y
grupo pronostico.

Resultados: Entre 1990-2013 se identificaron 1,285 pacientes con cancer de mama, 96

correspondieron a variantes histologicas infrecuentes (7.47%). Entre las caracteristicas



clinico-patologicas relevantes, por no haber sido descrita previamente, se encuentra la edad
al diagnostico, grado histologico de diferenciacion e invasion linfovascular. La edad al
diagnostico en el carcinoma medular (49 afios) y apocrino (51 afios) fue mas temprano que
en el carcinoma metaplasico (70 afios) y de células pequetias (70 afios). Se report6d un grado
histologico bajo en carcinoma tubular y papilar (p=0.008), y un grado histoloégico alto en
carcinoma metapldsico, medular y sarcoma (p<0.001). La invasion linfovascular se
presentd con mas frecuencia en carcinoma metaplésico y apocrino (p=0.022). Se reportaron
receptores hormonales positivos en el carcinoma mucinoso, tubular y papilar, y expresion
de Her2/Neu en carcinoma apocrino. Se encontr6 que el carcinoma mucinoso, tubular y
papilar se asocid con receptores hormonales positivos y Her2/Neu negativo (p=0.002); el
carcinoma apocrino, metaplasico, medular, acinar y sarcoma se asocid con receptores
hormonales y Her2/Neu negativo (p<0.0001). Las variantes histologicas infrecuentes
correspondieron principalmente al grupo de buen pronostico (>80%). Sin diferencia
estadisticamente significativa al agrupar a los pacientes segun el subtipo histologico, perfil
de inmunohistoquimica y grupo prondstico, y compararlos con la recaida, mediana de SLE
y SLE a 5 afios. El estudio confirm6 un mayor numero de supervivientes con carcinoma
tubular, mucinoso y metapldsico, y menor nimero de supervivientes con sarcoma, tumor
neuroendocrino y carcinoma medular (p=0.038). Al agrupar a los pacientes segun el grupo
pronostico se observdo mayor numero de supervivientes (p=0.002), menor numero de
mortalidad por cancer de mama (p=0.002) y mayor SG a 5 y 10 afios (p=0.001), en
pacientes con histologias de buen prondstico.

Conclusion: Es la primera descripcion de las caracteristicas de las variantes histologicas
infrecuentes de cancer de mama en poblacion mexicana. La prevalencia de las variedades

histologicas infrecuentes en la poblacion mexicana es similar a la descrita. Las variedades



histologias infrecuentes de cancer de mama son un grupo heterogéneo con diferente edad al
diagnostico, grado histologico, presencia de invasion linfovascular, expresion de Her2/Neu,
estado de receptores de estrogeno y progesterona. En pacientes catalogados con histologias
infrecuentes de buen pronostico se reportd un mayor nimero de supervivientes, mayor
mediana de SG y mejor SG a 5 afios. Aunque estas variantes histoldgicas de céncer de
mama son raras, se requiere una evaluacion clinica, revision histopatoldgica adecuada y
completa para identificar los subtipos y las caracteristicas que cambian el pronostico,

recurrencia y supervivencia global.



INTRODUCCION

MARCO TEORICO

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), el cancer mas frecuente entre
las mujeres es el cancer de mama, representado a nivel mundial aproximadamente 16% de
los casos de cancer en mujeres. En 2014, segun el reporte estadistico de cancer en Estados
Unidos, la probabilidad durante toda la vida de desarrollar cancer de mama es de 12.3% (1
de cada 8 mujeres), siendo el cancer mas comun en mujeres (29% de los nuevos casos de
cancer), y la segunda causa de muerte por cancer en mujeres, después del cancer de
pulmén.' En 2011 en México, se reportd el cancer de mama en 30 de cada 100 mujeres de
>20 afios con cancer. En México, representa la principal causa de egreso hospitalario por
cancer; ademas, es la sexta causa de muerte en general (8.13 defunciones por cada 100 mil)
y en 2012 fue la segunda causa de muerte por cancer (15.38 defunciones por cada 100 mil)

: ~ 2
en mujeres de >20 afios.””

Clasicamente los carcinomas de mama se han clasificado en base a criterios
morfologicos (arquitectural y citoldgico), siendo agrupados en subtipos histoldgicos. Estos
criterios son los utilizados en la ultima clasificacién de tumores de mama de la OMS.® En la
tabla 1 se muestras las 16 variedades histologicas de cancer de mama definidas por la
OMS.%” La mayoria de los tumores de mama son derivados del epitelio ductal mamario,
principalmente de la unidad terminal ductal-lobulillar. Aproximadamente 55-85% de los

casos de cancer de mama (CM) son carcinoma ductal infiltrante y 5-15% son carcinoma



lobulillar infiltrante.*> Las 14 variantes histologicas infrecuentes de cancer de mama,
representan de 10-25% del total de casos y tienen factores de riesgo, presentacion clinica,
caracteristicas patologicas, comportamiento y prondstico diferente.’® A través de la
identificacion de estos tipos especiales de cancer de mama, es posible identificar a
pacientes con buen pronostico (carcinoma tubular y carcinoma cribiforme puro), con

supervivencias similares a la poblacion general.®

Tabla 1. Variedades histolégicas de cancer de mama *’

Carcinoma ductal

Carcinoma lobulillar

Carcinoma tubular

Carcinoma cribiforme invasor
Carcinoma mucinoso

Carcinoma papilar solido invasivo
Carcinoma apocrino

Tumor neuroendocrino

Carcinoma medular

Carcinoma secretor

Carcinoma adenoideo quistico
Carcinoma acinar

Carcinoma de células pequeias
Carcinoma micropapilar invasivo
Carcinoma metaplésico

Carcinoma rico en lipidos

Las caracteristicas anatomopatologicas del cancer de mama, estudiadas con técnicas
convencionales (hematoxilina-eosina, inmunohistoquimica) incluyen: tipo y grado
histologico, tamafio tumoral, estado de ganglios linfaticos, grado de invasion vascular y
perineural, estado de los receptores hormonales (estrégeno y progesterona) y de la
oncoproteina HER 2, y el indice de proliferacion (ki-67). Estas caracteristicas confieren

cierto valor prondstico y predictivo, y son los pardmetros principalmente utilizados para




. . . , . 4 . , .
seleccionar las diferentes estrategias terapéuticas.”” Actualmente existe un mayor énfasis

en la clasificacién del tumor segun el perfil de inmunohistoquimica y el molecular.’

Segun la presencia o no de receptores hormonales, el cancer de mama se divide en
dos grupos: carcinoma de mama con receptores hormonales positivos (estrogeno o

-1 Dentro del

progesterona) y carcinoma de mama con receptores hormonales negativos.
carcinoma de mama con receptores hormonales positivos por inmunohistoquimica, que
generalmente corresponden al grupo de luminales segun el perfil genético, se distinguen
dos subtipos: luminal A y luminal B. Los subtipos luminales frecuentemente son de bajo
grado histologico y de buen pronostico, son tratados con hormonoterapia y responden poco

. . . 10-11
a la quimioterapia convencional."

El carcinoma de mama con receptores hormonales negativos por
inmunohistoquimica, generalmente corresponde a dos subtipos genéticos: HER2/Neu y
triple negativo (tipo basal). El subtipo HER2/Neu muestra sobreexpresion del receptor de
membrana HER2/Neu en las células tumorales, lo que confiere mal pronostico y alto grado
histologico. Se conoce como triple negativo debido a que se caracteriza por la ausencia de
receptores de estrogeno, progesterona y HER2/Neu por inmunohistoquimica; segin el
perfil genético generalmente corresponde al subtipo basal, denominado asi porque el patrén
de expresion es similar al de las células mioepiteliales del tejido mamario. Este subtipo es
mas agresivo y generalmente de alto grado.'" En la tabla 2 se describe el perfil de
inmunohistoquimica mas frecuentemente encontrado en los cuatro subtipos genéticos de

, 10-11
cancer de mama.'°



Tabla 2. Perfil de inmunohistoquimica mas frecuentemente reportado en los cuatro

subtipos moleculares de cincer de mama

Subtipo Receptores Otras
Ki-67
molecular | Estrogeno | Progesterona Her2 caracteristicas
Luminal A | Positivo Negativo <14% Grado 1 02
Positivo /
Positivo Negativo >14% Grado 3
Luminal B Negativo
Positivo Positivo Grado1a3
Grado 1 a 3,
Tipo basal Negativo | Negativo Negativo
CK5/6+, EGFR+
Her2neu+ Negativo | Negativo Positivo Grado1 a3

El subtipo luminal tiene un patréon similar al componente epitelial luminal de la
glandula mamaria, y mediante la determinacién de la expresion de 16 genes se puede
diferenciar al subtipo luminal A del luminal B." Expresa receptores hormonales y
citoqueratinas luminales 8/18; menos del 20% tienen mutacion en el p53 y frecuentemente
son de grado I.'>'® El subtipo luminal A es el mas frecuente (67% de los tumores) y tiene
alta expresion de genes relacionados con receptor de estrogenos (genes Rea) y baja
expresion de genes relacionados con proliferacion celular comparado con el luminal B. El
subtipo luminal B tiende a ser de mayor alto grado.'”'® Son de buen pronéstico, pero el
luminal B tiene peor pronostico que el luminal A. Se ha reportado que la mayoria
corresponden inmunohistoquimicamente a tumores con receptores de estrogeno positivo,
los cuales responden poco a la quimioterapia convencional, se ha descrito una respuesta

patologica completa a la quimioterapia preoperatoria en 6-10%. Por otro lado, las pacientes




con receptores de estrogeno negativos (subtipo molecular basal y HER2+) son las que
tienen mas respuestas patoldgicas completas con la quimioterapia neoadyuvante (respuesta

de hasta 45%)."*°

Segun el perfil genético el subtipo HER2, sobreexpresa HER2 y otros genes
(ERBB2 y GRB7). No debe confundirse con el cancer de mama HER2+ por
inmunohistoquimica o hibridacién in situ por fluorescencia, porque no todos tienen
cambios en la expresion del ARN. El subtipo HER2 por microarreglos comprende un gran
grupo de tumores con receptores de estrogeno negativos (baja expresion de receptores de
estrogeno y genes relacionados) identificados por expresion genética. La mayoria de los
tumores HER2+ por inmunohistoquimica o hibridacion in situ por fluorescencia pueden
clasificarse dentro del subtipo HER2 por microarreglos; sin embargo, existen algunos
tumores HER2+ por inmunohistoquimica o hibridacion in situ por fluorescencia que
expresan receptores hormonales y corresponden a subtipo luminal, tienen alta proporcion
de mutaciones en el p53 (40-80%) y generalmente son grado 3 (p=0.0002).'"** La
sobreexpresion de HER2 se asocia con mal pronostico, debido al alto riesgo de recaida
temprana.'® Al ser mas sensible a la quimioterapia neoadyuvante con antraciclenos y
taxanos tiene mayor respuesta patoldgica completa que los luminales (45% versus 6%,
p<0.001).%° El uso de trastuzumab, un anticuerpo monoclonal antiHER2, en conjunto con la

quimioterapia ha reducido las recaidas. Recientemente, se ha asociado la mutacion en gen

PTEN y CXCR4 con resistencia al trastuzumab.***’

El subtipo basal, aproximadamente el 20% del cancer de mama, tiene un patréon de

expresion similar al de las células epiteliales basales y a las células mioepiteliales normales



del tejido mamario. Esto se debe a la falta de expresion de receptores de estrogeno y genes
relacionados, baja expresion de HER2 e intensa expresion de citoqueratinas 5, 6 y 17,y la
expresion de genes relacionados con la proliferacion celular. Mediante inmunohistoquimica
este subtipo se denomina como triple negativo al no expresar receptores de estrégeno, de
progesterona ni HER2."*!'> Un panel de 5 anticuerpos, permite identificar este subgrupo;
por inmunohistoquimica se identifica por receptores de estrogeno, progesterona y HER2
negativo, y citoqueratina 5/6 o HER1 positivo.”® Se ha asociado con mutacion de BRCAI,
que normalmente regula la proliferacion de las células luminales.”’*** Ribeiro et al
demostraron que las células luminales normales expresan citoqueratinas 5/6 y actian como
células madre; en caso de transformacion maligna originan el fenotipo basal del cancer de
mama. La baja regulacion de BRCAI estimula la expresion de p53 causando crecimiento
anormal de las células con citoqueratina 5/6 positiva.”” De los tumores triple negativo, 80-
90% son del tipo basal por microarreglos. Es mas frecuente en mujeres afroamericanas
(33.9% versus 21.2%, p=0.0003) y postmenopdausicas (30.3% versus 21.9%, p=0.02).
Tienen comportamiento agresivo y se asocian a mutacion en p53 y son de alto grado.'®
Tiene menor afeccion de ganglios linfaticos segin el tamafio tumoral, se asocian con
necrosis central, bordes empujantes, escaso componente de carcinoma ductal in situ,
infiltrado linfocitario y proliferacion microvascular de tipo glomeruloide. A pesar de la
mayor frecuencia de respuesta patoldgica completa a la neoadyuvancia, tienen peor
pronostico. No es susceptible a terapias blanco convencionales, pero tienen alta sensibilidad

16,17,29,30,31

a la quimioterapia. Actualmente se investiga sobre la posible utilidad del uso de

terapia blanco dirigida contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico.
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La clasificacion segun el perfil inmunohistoquimico y el genético se establecid
usando una cohorte de carcinoma ductal no especificado de otra forma, sin incluir las otras
variedades histologicas infrecuentes de cancer de mama.® En consecuencia, no estd bien
definido si estas variantes histologicas infrecuentes son molecularmente diferentes y si esto
tendria efecto en el pronostico y tratamiento, de forma similar a lo que ocurre en el
carcinoma ductal de mama.*® La clasificacion genética parece ser mas importante que la
histopatologica como factor predictivo de los diferentes tratamientos. Debido a la
correlacion entre el perfil genético y el de inmunohistoquimica, asi como la mayor
disponibilidad y menor costo del perfil inmunohistoquimico, en la practica diaria

generalmente los canceres de mama se catalogan segiin su perfil de inmunohistoquimica.'

En la tabla 3, se muestran los subtipos histologicos infrecuentes de cancer de mama
agrupados segun su perfil inmunohistoquimico y pronostico. Con estd nueva clasificacion,
las variedades histoldgicas infrecuentes como el carcinoma adenoideo quistico, acinar y
metaplasico, se catalogan como carcinoma triple negativo y esto puede tener implicaciones

en el prondstico y afectar la decision de tratamiento. °

Tabla 3. Subtipos histolégicos de cancer de mama segin su perfil inmunohistoquimico

Subtipos histologicos Perfil inmunohistoquimico

Carcinoma tubular RE+ RP+ Her2/Neu-
Carcinoma mucinoso puro

Carcinoma cribiforme invasivo

Buen pronoéstico

Carcinoma papilar solido invasivo
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Carcinoma apocrino

Tumor neuroendocrino

Carcinoma medular RE- RP- Her2/Neu-
Carcinoma secretor
Carcinoma adenoideo quistico

Carcinoma de células acinares

Carcinoma neuroendocrino de células pequenas RE+ RP+ Her2/Neu+/-
g| Carcinoma micropapilar invasivo
g=
3B - —
= Carcinoma metaplésico RE- RP- Her2/Neu-/+
g
§ Carcinoma rico en lipidos

Sarcoma

En la tabla 4 se clasifican los subtipos histologicos segun su perfil molecular,
descrito en varios estudios. De la misma forma que en el cancer de mama con histologia
ductal, el perfil de inmunohistoquimica no se correlaciona completamente con el perfil

41-4
molecular,>3>41-46

Tabla 4. Subtipos histoldgicos segiin su perfil molecular

Perfil molecular | Subtipos histolégicos

Luminal A/ B Tumor neuroendocrino
Carcinoma mucinoso
Carcinoma tubular

Carcinoma papilar
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Her2/Neu+ Carcinoma micropapilar

Carcinoma apocrino

Fenotipo basal Carcinoma adenoideo quistico
Carcinoma medular

Carcinoma metaplésico

Algunas investigaciones han determinado que la identificacion del tipo histologico y
perfil inmunohistoquimico, relacionados con otros factores como la edad, estadio y otros,
permiten determinar el prondstico del paciente y predecir terapéuticas especificas.” La
informacion disponible sobre las terapias adyuvantes en las variantes infrecuentes de cancer
de mama es limitada, debido a la ausencia de criterios estandarizados y pobre
reproducibilidad en el diagndstico. La evaluacion del patron de recaida y la tasa de
respuesta al tratamiento en estas subpoblaciones de cancer de mama permitira identificar su

Lo . . 14
pronostlco Yy supervivencia.

Una estrategia 1til para conocer el prondstico y potencialmente mejorar la seleccion
del tratamiento en este subgrupo de pacientes con cancer de mama, es mediante la
identificacion y clasificacion segin su perfil inmunohistoquimico. asociados a la respuesta
al tratamiento y desenlace.® Varios factores de riesgo asociados con mayor riesgo de
recaida y mortalidad son estado ganglionar, invasion vascular peritumoral, sobreexpresion

de HER2, alto grado histolégico y/o indice de proliferacién alto.”**3>-¢

La tasa de supervivencia a 5 afios para cancer de mama entre 2003 y 2009 es de

90%." En la tabla 5 se muestra la supervivencia global (SG) en las histologias infrecuentes
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de cancer de mama.*>®™* En varios estudios retrospectivos se ha reportado mejor
supervivencia comparado con el carcinoma ductal de mama en pacientes con carcinoma
tubular, carcinoma cribiforme, carcinoma mucinoso, carcinoma medular, carcinoma
adenoideo quistico. Por otro lado, se ha documentado menor supervivencia en pacientes
con carcinoma neuroendocrino de células pequefias, carcinoma micropapilar, carcinoma
metaplasico y carcinoma rico en lipidos.*

Tabla 5. Supervivencia global segun el subtipo histolégico * > %%’

Subtipo histolégico Supervivencia global

Carcinoma ductal 40-75% a 10 afios

Carcinoma lobulillar 35-50% a 10 afios

Carcinoma tubular 90-100% a 10 afios

Carcinoma cribiforme 100% a 5 y 10 afios

Carcinoma mucinoso 94%, 89%, 85% y 81% a 5, 10, 15 y 20 afios

80-100% a 10 afios

Carcinoma papilar No reportado
Carcinoma apocrino 40-70% a 10 afios
Carcinoma medular 85% (50-90%) a 10 afios

Carcinoma adenoideo quistico | 85-88%, 75% y 60% a 5, 10 y 15 afios

90-100% a 10 afios

Carcinoma acinar No reportado

Carcinoma micropapilar 48% a 10 afios

Carcinoma metaplasico Mediana de SG: 37 meses
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Carcinoma rico en lipidos 64.6% y 33.2% a2y 5 afios

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente, en literatura internacional se conoce que las variantes histologicas
infrecuentes de cancer de mama son inmunohistoquimica y molecularmente diferentes, sin
embargo no existen estudios en la poblacion mexicana. Ademas se desconoce si esto
tendria efecto en el prondstico, recaida y supervivencia. Una evaluacion patoldgica
detallada y adecuada con identificacion del perfil inmunohistoquimico ayudard a
determinar la supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en las pacientes
segun la variante histoldgica infrecuente de céncer de mama, segin el perfil
inmunohistoquimico y seglin el grupo pronoéstico. Se utilizé el perfil inmunohistoquimico
por su mayor disponibilidad debido al menor costo y mayor accesibilidad en los servicios
de patologia, ademas en el cancer ductal existe evidencia de cierta correlacion entre ambos
perfiles. La rareza de la mayoria de estos tumores no permite realizar estudios grandes o
aleatorizados para definir el mejor tratamiento; y las descripciones son principalmente de

reportes de casos y series pequefias.

HIPOTESIS
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HO: Los pacientes con variedades histoldgicas infrecuentes catalogados segun su perfil de

inmunohistoquimica tienen supervivencia libre de recaida y supervivencia global similar.

H1: Los pacientes con variedades histoldgicas infrecuentes catalogados segun su perfil de

inmunohistoquimica tienen supervivencia libre de recaida y supervivencia global diferente.

OBJETIVOS

Objetivo primario
Determinar el prondstico y la supervivencia de las variedades histoldgicas infrecuentes de

cancer de mama en la poblacion mexicana.

Objetivos secundarios

Describir la frecuencia de las variedades histologicas infrecuentes de cancer de mama.
Describir las caracteristicas clinicas, patologicas, tratamiento y recaida de las variedades
histologicas infrecuentes de cancer de mama.

Determinar el prondstico y la supervivencia de las variedades histoldgicas infrecuentes de

cancer de mama agrupadas segun su perfil de inmunohistoquimica.

JUSTIFICACION
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Se desconoce la evolucion, recurrencia y mortalidad en pacientes con variedades
histologicas infrecuentes de cancer de mama segun el perfil de inmunohistoquimica en la
poblacién mexicana. El estudio buscara relacionar las variedades histoldgicas infrecuentes
con el desarrollo de recurrencia y mortalidad. Se agruparan los subtipos infrecuentes de
cancer de mama segun su perfil de inmunohistoquimica, y se determinard la recurrencia y
supervivencia. La posibilidad de encontrar esta relacion permitird conocer el prondstico y
potencialmente dirigir el tratamiento. Existe informacion sobre la relacion entre algunos
subtipos histologicos especificos del cancer de mama, su perfil inmunohistoquimico y la

supervivencia; sin embargo, no se ha realizado un estudio similar en poblacion mexicana.
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MATERIAL Y METODOS

Diseiio del estudio

* Estudio analitico, observacional, retrospectivo y comparativo de cohorte.
* Se realizo andlisis de caracteristicas clinicas, patologicas y supervivencia de

pacientes con variedades histologicas infrecuentes de cancer de mama.

Criterios de inclusion

* Pacientes del género femenino mayores de 18 afios de edad.

* Pacientes con confirmacidon histopatologica, por el departamento de patologia del
INCMNSZ, de céncer de mama con alguna de las variedades histologicas
infrecuentes definidas segun la OMS.

* Pacientes con tratamiento y seguimiento del cancer de mama en el INCMNSZ.

Criterios de exclusion

¢ Pacientes con carcinoma ductal o lobulillar
* Pacientes con carcinoma de mama mixto: variedad histologica infrecuente
combinada con carcinoma ductal o lobulillar in situ o infiltrante

* Pacientes con neoplasias sincronicas diferentes del cancer basocelular
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Poblacion estudiada

Se realizd una revision retrospectiva de los expedientes de pacientes con reporte
histologico de cancer de mama usando la base de datos del archivo clinico del INCMNSZ y
los libros del departamento de patologia del INCMNSZ. Se seleccionaron para la revision
de expedientes a los pacientes con variedades histoldgicas infrecuentes de cancer de mama
diagnosticado entre el periodo de 1990-2013 en el INCMNSZ. Se seleccionaron para el
analisis final solo a los pacientes con variedades histologicas infrecuentes de cancer de
mama diagnosticado entre el periodo de 1990-2013 en el INCMNSZ. Para el analisis del
subgrupo segun el perfil de inmunohistoquimica, se seleccionaron las pacientes que
contaran con el reporte de inmunohistoquimica completo (receptores de estrogeno,
receptores de progesterona, expresion de Her2/Neu) para su clasificacion en uno de las

grupos del perfil de inmunohistoquimica.

Se obtuvieron los datos a partir de los expedientes y se analizaron las caracteristicas
clinicas, histologicas e inmunohistoquimicas, asi como etapa clinica, tratamiento,
recurrencia y supervivencia de las pacientes con variantes infrecuentes de cancer de mama.
Se reportd la SG y supervivencia libre de enfermedad (SLE) segtn la variante histologica

infrecuente infrecuente y segtn el perfil de inmunohistoquimica.

Variables

* Variables calculadas mediante estadistica descriptiva: edad; estadio clinico y

patologico; histologia; grado de diferenciacion, grado histoldgico seglin la escala de
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Scarf-Bloom-Richardson (1, 2, 3); estado de receptores de estrogeno y
progesterona, y sobreexpresion de Her2/Neu; bordes quirurgicos, invasion
linfovascular o perineural; tipo de tratamiento inicial; tiempo a la recurrencia;
tiempo de seguimiento; desenlace; mortalidad; sobrevida.

* Medidas de tendencia central: medias y mediana.

Estadistica

Se analizé la frecuencia de las variedades histologicas infrecuentes de céncer de
mama. El tiempo de seguimiento expresado en meses, se calculé como el tiempo desde el
diagnostico de la variedad histoldgica infrecuente hasta la muerte o fecha de ultimo
seguimiento. El tiempo hasta la recurrencia, se calculdo como el intervalo entre el
tratamiento curativo y la recurrencia. Se calculd la SG y SLE para el grupo completo y
dividido segun la clasificaciéon inmunohistoquimica y la variedad histologica. La SG se
definié como el tiempo desde el diagnostico de la variedad histologica infrecuente hasta la
muerte (evento) o fecha de ultimo seguimiento. La SLE se definié como el tiempo hasta la

progresion, calculado como el intervalo entre el tratamiento curativo y la recurrencia.

Las variables continuas se expresaron como medianas y desviacion estandar; las
variables categoricas se presentaron como porcentaje y con intervalo de confianza del 95%.
La SG y SLE se estimaron por el método de Kaplan-Meier y el analisis de supervivencia se
evalio con la prueba de log-rang. El valor de p<0.05 se consider6d estadisticamente

significativo (prueba de dos colas).
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La prueba de asociacion estadistica de las variables cualitativas (variedad
histologica infrecuente ¢ clasificacion inmunohistoquimica asociado con recurrencia o
muerte) se realizdé mediante la prueba de Chi-cuadrada. Se realizé anélisis univariado, para
obtener la relacion entre las variedades histologicas infrecuentes y la clasificacion
inmunohistoquimica; entre la recurrencia, supervivencia libre de enfermedad,
supervivientes y la supervivencia global con las pacientes agrupadas segin el subtipo

histologico, segun el perfil de inmunohistoquimica y segin el grupo pronostico.

El anélisis estadistico se realizo utilizando el programa estadistico computacional

SPSS Statistics Version 21 (SPSS Inc, Chicago, IL).
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Se realizd una revision retrospectiva de los casos de cancer de mama desde el 1

enero de 1990 hasta el 31 de diciembre de 2013. Se identificaron los pacientes con reporte

histopatologico de histologia diferente a carcinoma ductal o lobulillar de mama. Se

revisaron 1,285 expedientes de pacientes con diagnoéstico histologico confirmado de cancer

de mama. Se encontraron 96 casos de pacientes con una de las variantes histologicas

infrecuentes de cancer de mama. En la tabla 6 se muestran la distribucion segun la

clasificacion histoldgica de las variantes infrecuentes de cancer de mama.

Tabla 6. Variedades histoldégicas infrecuentes de cincer de mama

Variedad histolégica

Numero

% del total de histologias

% de total de cancer de

infrecuentes de casos | infrecuentes (n=96) mama (n=1,285)
Total 96 100%

Carcinoma mucinoso 38 39.6% 2.96%
Carcinoma tubular 15 15.6% 1.17%
Carcinoma metaplasico | 11 11.5% 0.86%
Carcinoma papilar | 10 10.4% 0.78%
solido invasivo

Carcinoma medular 7 7.3% 0.54%
Sarcoma 6 6.3% 0.47%
Carcinoma apocrino 4 4.2% 0.31%
Tumor neuroendocrino | 2 2.1% 0.16%
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Carcinoma de células | 2 2.1% 0.16%
pequenas
Carcinoma acinar 1 1% 0.08%

Ningun caso de carcinoma secretor, adenoideo quistico, micropapilar invasivo, cribiforme

invasor ni carcinoma rico en lipidos

En la revision del reporte de patologia, se identificaron 66 pacientes con una de las
variantes histoldgicas infrecuentes de cancer de mama con perfil de inmunohistoquimica

disponible (tabla 7).

Tabla 7. Variedades histolégicas infrecuentes de cancer de mama con perfil de

inmunohistoquimica disponible

Variedad histologica infrecuente | Numero de casos (%)

Carcinoma mucinoso 25 (37.9%)
Carcinoma tubular 12 (18.2%)
Carcinoma metaplésico 9 (13.6%)

Carcinoma papilar solido invasivo 8 (12.1%)

Carcinoma medular 4 (6.1%)
Carcinoma apocrino 3 (4.5%)
Sarcoma 2 (3%)
Tumor neuroendocrino 2 (3%)

Carcinoma acinar 1 (1.5%)
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CARACTERISTICAS DE TODO EL GRUPO

Estas 96 pacientes, todas del género femenino, con reporte histopatoldogico de una
de las variedades histoldgicas infrecuentes se incluyeron para el andlisis estadistico. La
mediana de edad al diagnostico de cancer de mama fue de 63 afios (rango de 24 a 92 afios),
la mayoria (81.3%) de las pacientes se diagnostico en la postmenopausia. Solo 10 pacientes
(10.4%) tuvieron antecedente personal de cancer de mama y 25 pacientes (26%) reportaron
antecedente heredofamiliar de cancer de mama en familiares de primer o segundo grado. La
mayoria (62.5%) presentaba sobrepeso u obesidad (indice de masa corporal >25kg/m?) al
diagnostico: 34 pacientes (35.4%) sobrepeso segun la OMS, 23 pacientes (24%) obesidad
grado I, 2 pacientes (2.1%) grado Il y 1 paciente (1%) grado III. El método de deteccion fue
principalmente mediante autoexploracién en 66 pacientes (68.8%), mastografia en 19
(19.8%) y exploracion clinica en 7 (7.3%). La mediana de tiempo desde el momento de la

deteccion hasta la confirmacion histolégica fue de 3 meses (rango de 0 a 100 meses).

El estadio clinico inicial fue I en 22 pacientes (22.9%), IIA en 37 (38.5%), [IB en 17
(17.7%), 1TIA en 9 (9.4%), 11IB en 4 (4.2%) y IV en 7 (7.3%). El tratamiento inicial fue
cirugia en 72 pacientes (75%), quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia en 16
(16.7%), cuidados paliativos en 4 (4.2%), quimioterapia o radioterapia paliativa en 3
(3.1%%) y hormonoterapia en 1 (1%). El tratamiento quirtrgico correspondi6é a cirugia
conservadora de mama en 49 pacientes (51%), cirugia radical en 39 (40.6%) y ninguna
cirugia en 8 (8.3%). La quimioterapia adyuvante en 16 pacientes (16.7%) fue basada en

antraciclenos, en 7 (7.3%) basada en taxanos, en 4 (4.2%) basada en taxanos y
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antraciclenos, en 7 (7.3%) basada en otros agentes, y en 62 (64.6%) no se utilizé ningin
esquema de quimioterapia adyuvante. Se administrd radioterapia adyuvante en 53 pacientes

(55.2%) y hormonoterapia adyuvante en 52 pacientes (54.2%).

El grado histologico segln el sistema de Scarff-Bloom-Richardson fue reportado en
45 pacientes (46.9%). 20 pacientes (44.4%) se catalogaron como bajo grado, 10 (22.2%)
como grado intermedio y 15 (33.3%) como alto grado. Los ganglios se encontraron
negativos en 70 pacientes (72.9%) y positivos en 26 pacientes (27.1%) y los bordes
quirurgicos se reportaron positivos en 11 pacientes (12.8%). El estadio patologico fue I en
25 pacientes (26%), IIA en 30 pacientes (31.3%), [IB en 11 pacientes (11.5%), IIIA en 17
pacientes (17.7%), 1IIB en 5 pacientes (5.2%) y IV en 8 pacientes (8.3%). Se reportd
invasion linfovascular positiva en 9 pacientes (9.4%), negativa en 36 (37.5%), y no se
reportd en 24 (53.1%); e invasion perineural positiva en 2 (2.1%), negativa en 28 (31.3%) y

no se report6 en 36 (66.7%).

De los 66 pacientes con perfil de inmunohistoquimica completo para el analisis, el
reporte del estado de los receptores de estrogeno fue positivo en 37 pacientes (56.1%) y
negativo en 29 pacientes (43.9%); los receptores de progesterona resultaron positivo en 31
pacientes (47%) y negativo en 35 pacientes (53%). EI Her2/Neu fue positivo en 16
pacientes (24.2%) y negativo para 50 pacientes (75.8%). Segin el perfil de
inmunohistoquimica se catalogaron en 4 grupos: 31 pacientes (47%) con receptores de
hormonales positivos y Her2/Neu negativo (luminal A), 9 (13.6%) con receptores
hormonales y Her2/Neu positivos (luminal B), 6 (9.1%) con receptores hormonales

negativos y Her2/Neu positivo (Her2/Neu+), 20 (30.3%) con receptores hormonales y



Her2/Neu negativo (tipo basal).

CARACTERISTICAS GENERALES SEGUN LA HISTOLOGIA
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Las caracteristicas generales de los pacientes con variedad histoldgica infrecuente

de cancer de mama se muestran en la tabla 8. La mediana de edad al diagndstico fue menor

pacientes con carcinoma medular (49 afios) y carcinoma apocrino (51.5 afios) mayor en

pacientes con carcinoma metapléasico (70 afos) y carcinoma de células pequefias (70 afos).

En el grupo completo y en los subtipos histoldgicos se diagnostico principalmente en

mujeres postmenopausicas.

Tabla 8. Caracteristicas generales de los pacientes con variedades histologicas

infrecuentes de cancer de mama

Histologia infrecuente N Edad al IMC 2 Post- Meses de deteccion
diagnéstico | >30kg/m” | menopausia a confirmacion

Mucinoso 38 61 (24-92) 7 (18.4%) | 31 (81.6%) 5 (0-100)

Tubular 15 57 (38-77) 6 (40%) 10 (66.7%) 2 (0-24)

Metaplésico 11 70 (38-90) 3(27.3%) | 9 (81.8%) 2 (1-35)

Papilar invasivo 10 67 (45-79) 5 (50%) 9 (90%) 2.5 (1-12)

Medular 7 49 (43-68) 2 (28.6%) | 6 (85.7%) 7 (0-13)

Sarcoma 6 64 (27-78) 0 5 (83.3%) 1.5 (0-33)

Apocrino 4 51.5 (46-66) | 2 (50%) 3 (75%) 2 (1-2)

Neuroendocrino 2 55.5(48-63) | 0 2 (100%) 1.5 (1-2)

Células pequenias 2 70 (66-74) 0 2 (100%) 16 (0-32)

Células acinares 1 54 1 (100%) | 1 (100%) 9
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p 0.243 0.914

En cuanto a las caracteristicas histopatologicas de los subtipos histologicos
infrecuentes de cancer de mama (tabla 9), se observo una diferencia estadisticamente
significativa entre el subtipo histoldgico y el grado de diferenciacion. Por un lado, se
encontré un grado histologico de diferenciacion bajo con mayor frecuencia en pacientes
con histologia de carcinoma tubular y carcinoma papilar invasivo (p=0.008). Por otro lado,
en pacientes con carcinoma metapldsico, carcinoma medular y sarcoma se reportd con
mayor frecuencia un grado histologico de diferenciacion alto (p<0.001). El carcinoma
papilar invasivo, carcinoma apocrino, carcinoma neuroendocrino y carcinoma de células
pequefias presentd con mayor frecuencia metastasis ganglionares (p=0.153). En las otras
histologias infrecuentes, no se observo una diferencia significativa en involucro de ganglios

axilares, bordes quirurgicos, ni invasion perineural.

Tabla 9. Caracteristicas del reporte histopatologico de las variedades histologicas

infrecuentes de cancer de mama

Histologia SBR grado: Ganglios Bordes IVL IP
infrecuente Bajo / Intermedio / Alto () /) () /) () /) G/
Mucinoso 6 (15.8%) 31 (81.6%) | 30(78.9%) | 12 (31.6%) | 6 (15.8%)
6 (15.8%) 7 (18.4%) 3 (7.9%) 2 (5.3%) 1 (2.6%)
1 (2.6%)
Tubular 7 (46.7%) 12 (80%) 13 (86.7%) | 9 (60%) 9 (60%)
1 (6.7%) 3 (20%) 2 (13.3%) 1 (6.7%) 0
1 (6.7%)
Metaplésico | 1(9.1%) 7 (63.6%) 9 (81.8%) 4 (36.4%) 5 (45.5%)
0 4 (36.4%) 1 (9.1%) 3 (27.3%) 0
5 (45.5%)
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Papilar 5 (50%) 5 (50%) 9(90%) | 4(40%) |2 (20%)
invasivo 0 5(50%) 1 (10%) 0 1 (10%)
0
Medular 0 6(85.7%) | 6(85.7%) |3 (42.9%) |2 (28.6%)
0 1(143%) |0 0 0
3 (42.9%)
Sarcoma 1(16.7%) 5(833%) | 3(50%) | 2(333%) |2(33.3%)
0 1(16.7%) |3 (50%) |0 0
3 (50%)
Apocrino 0 2(50%) |0 0 2 (50%)
3 (75%) 2(50%) |0 3(75%) |0
1 (25%)
Neuroendo- | 0 1(50%) |0 1(50%) 1(50%)
crino 0 1 (50%) 1(50%) |0 0
1 (50%)
Células - 0 - - -
pequefias 2 (100%)
Células - 1(100%) | 1(100%) | 1(100%) | 1(100%)
acinares 0 0 0 0
p <0.001 0.153 0.209 0.022 0.648

La mayoria de los pacientes con carcinoma mucinoso, carcinoma tubular, carcinoma

metaplésico, carcinoma papilar y carcinoma medular se presentaron como enfermedad

temprana. Los pacientes que con mayor frecuencia se presentaron con enfermedad

localmente avanzada o metastasica (a partir de estadio IIIA) son carcinoma apocrino, tumor

neuroendocrino y carcinoma de células acinares. En la tabla 10 se muestra el estadio

patologico de los pacientes con histologias infrecuentes de cancer de mama.
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Tabla 10. Estadio patolégico en las variedades histologicas infrecuentes de cancer de

mama
Histologia Estadio I ITA I1B ITIA I11B IIC v
infrecuente
Mucinoso 12 31.6%) | 14 (36.8%) | 4(10.5%) | 4 (10.5%) | 1 (2.6%) |0 3 (7.9%)
Tubular 7(46.7%) | 3 (20%) 0 4(26.7%) | 1(6.7%) |0 0
Metaplasico | 0 5(455%) | 1(9.1%) |3(27.3%) [1(9.1%) |0 1(9.1%)
Papilar 2 (20%) 3 (30%) 4(40%) | 1(10%) |0 0 0
invasivo
Medular 3(42.9%) |2(28.6%) |0 1(14.3%) | 1 (143%) | 0 0
Sarcoma 0 1(16.7%) | 2(33.3%) | 0 1(16.7%) | 0 2 (33.3%)
Apocrino 0 1 (25%) 0 3 (75%) 0 0 0
Neuroendo- 1 (50%) 0 0 0 0 0 1 (50%)
crino
Células 0 1 (50%) 0 0 0 0 1 (50%)
pequenas
Acinares 0 0 0 1(100%) |0 0 0
p 0.116 0.847 0.092 0.024 0.858 - 0.043

En la tabla 11 se catalogan las 66 pacientes con variedades histologicas

infrecuentes del cancer de mama con reporte de inmunohistoquimica completa, segiin el

estado de los receptores de estrogeno, progesterona y Her2/Neu. El reporte de

inmunohistoquimica positiva para receptores de estrogeno y/o progesterona se observo en

la mayoria de los pacientes con carcinoma mucinoso, carcinoma tubular, carcinoma papilar

y neuroendocrino; para receptores de estrogeno y/o progesterona negativa fueron carcinoma

metaplasico, carcinoma medular, carcinoma apocrino, sarcoma y tumor neuroendocrino. La

inmunohistoquimica resultd principalmente negativa para Her2/Neu (66-100%) en la
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mayoria de las pacientes con histologias infrecuentes de cancer de mama.

Tabla 11. Estado de receptores de estrogeno, progesterona y Her2/Neu segin las

variedades histolégicas infrecuentes de cancer de mama

Receptores de Receptores de
Histologia Her2/Neu
N estrégeno progesterona
infrecuente
+ - + - + -
Mucinoso 25 | 18 (72%) 7 (28%) 14 (56%) 11 (44%) | 8 (32%) 17 (68%)
Tubular 12 | 12 (100%) | O 10 (83.3%) | 2 (16.7%) | 3 (25%) 9 (75%)
Metaplésico |9 0 9(100%) |0 9 (100%) | 2(22.2%) | 7 (77.8%)
Papilar 8 6 (75%) 2 (25%) 7 (87.5%) 1(12.5%) | 1(12.5%) | 7 (87.5%)
invasivo
Medular 4 0 4(100%) |0 4 (100%) | 1(25%) 3 (75%)
Apocrino 3 0 3(100%) |0 3(100%) | 1(33.3%) | 2 (66.7%)
Sarcoma 2 0 2(100%) |0 2(100%) |0 2 (100%)
Neuroendo- |2 1 (50%) 1 (50%) 0 2(100%) |0 2 (100%)
crino
Acinar 1 0 1 (100%) |0 1 (100%) |0 1 (100%)

Se agrupan los pacientes con variantes histologicas infrecuentes segun el perfil
molecular correspondiente a la inmunohistoquimica (tabla 12): luminal A, luminal B,
Her2/Neu+ o tipo basal. El perfil de inmunohistoquimica con receptores hormonales (RH)
positivos y Her2/Neu negativo (luminal A) se observd con mayor frecuencia en pacientes
con histologia de carcinoma mucinoso, carcinoma tubular y carcinoma papilar (p=0.002).
El perfil con RH y Her2/Neu positivo (luminal B) no se present6 con mayor frecuencia en
ningun subtipo histologico. El perfil con RH negativos y Her2/Neu positivo (Her2/Neu+) se

presento principalmente en pacientes con carcinoma apocrino (p=0.629). El perfil con RH y
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Her2/Neu negativos (tipo basal) se reportd con mas frecuencia en pacientes con carcinoma

metaplasico, carcinoma medular, sarcoma y carcinoma acinar (p<0.0001).

Tabla 12. Variedades histolégicas infrecuentes de cancer de mama agrupadas segun el

perfil de inmunohistoquimica

Histologia RH+/ RH+/ RH-/ RH-/
infrecuente Her2/Neu- Her2/Neu+ | Her2/Neu+ Her2/Neu-
Mucinoso 15 (60%) 5(20%) 3 (12%) 2 (8%)
Tubular 9 (75%) 3 (25%) 0 0
Metaplésico | 0 0 1(11.1%) 8 (88.9%)
Papilar 6 (75%) 1 (12.5%) 0 1 (12.5%)
invasivo
Medular 0 0 1 (25%) 3 (75%)
Apocrino 0 0 1 (33.3%) 2 (66.7%)
Sarcoma 0 0 0 2 (100%)
Neuroendo- | 1 (50%) 0 0 1 (50%)
crino
Acinar 0 0 0 1 (100%)
Total 31 9 6 20
p 0.002 0.703 0.629 <0.0001

CARACTERISTICAS CLINICOPATOLOGICAS DE LAS PACIENTES SEGUN EL

PERFIL DE INMUNOHISTOQUIMICA

Las caracteristicas generales de las pacientes con variedades histologicas

infrecuentes, agrupados segun el perfil de inmunohistoquimica se muestran en la tabla 13.



31

Entre los diferentes grupos no hubo diferencias en las caracteristicas de los pacientes,

estadio, tratamiento y caracteristicas patoldgicas. Las unicas caracteristicas con diferencias

estadisticamente significativas fueron la mayor frecuencia de estadio IV al diagnostico en

pacientes con RH+ y Her2/Neut+ (p=0.041), el mayor uso de cirugia como tratamiento

inicial en pacientes con RH+ y Her2/Neu- (p=0.036). Ademas se ha observado la presencia

de grado histologico bajo con mas frecuencia en pacientes con RH+ y Her2Neu-, seguido

de RH+ y Her2Neu+ (p=0.001); y la presencia de grado histolégico alto con mas frecuencia

en pacientes con RH- y Her2/Neu- 6 con RH- y Her2/Neu+ (p=0.001).

Tabla 13. Comparacion de caracteristicas generales de las variedades histologicas

infrecuentes de cancer de mama segun el perfil de inmunohistoquimica disponible

Todo el RH+/ RH+/ RH-/ RH-/
grupo Her2/Neu- | Her2/Neu+ | Her2/Neu+ Her2/Neu- P
N 66 31 9 6 20
Género femenino | 66 (100%) | 31 (100%) | 9 (100%) 6 (100%) 20 (100%) 1
Edad (afios) 60 (24-90) | 57 (24-83) | 63 (38-76) | 54 (43-74) 64 (27-90)
Postmenopausia | 52 (78.8%) | 23 (74.2%) | 9 (100%) 4 (66.7%) 16 (80%) 0.339
Obesidad >GI 37 (56.1%) | 11 (35.5%) | 2 (22.2%) 1 (16.7%) 9 (45%) 0.271
Meses deteccion | 2 (0-100) 2 (0-100) 2 (0-24) 4 (0-32) 3 (0-35)
a confirmacion
I 16 (24.2%) | 12 (38.7%) | 2 (22.2%) 1 (16.7%) 1 (5%) 0.051
A 23 (34.8%) | 11 (35.5%) | 0O 4 (66.7%) 8 (40%) 0.052
-_g 1B 7 (10.6%) | 5(16.1%) 1 (11.1%) 0 1 (5%) 0.498
]
5 1A 15 (22.7%) | 3 (9.7%) 4 (44.4%) 1 (16.7%) 7 (35%) 0.064
1B 2 (3%) 0 0 0 2 (100%) 0.192
1A% 3 (4.5%) 0 2 (22.2%) 0 1 (5%) 0.041
2 Cirugia 49 (74.2%) | 28 (90.3%) | 5 (55.6%) 3 (50%) 13 (65.9%) 0.036
]
= | QT neoady. | 14 (21.2%) | 3 (9.7%) 2 (22.2%) 3 (50%) 6 (30%) 0.095
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QT paliativa | 2 (3%) 0 1(11.1%) |0 1 (5%) 0.331

Paliativa 1(15%) |0 1(11.1%) |0 0 0.092
=|QT 11 (16.7%) | 11 (35.5%) | 4 (44.4%) |2 (33%) 10 (50%) 0.741
§ RT 37 (56.1%) | 17 (54.8%) |2 (22.2%) | 5 (83.3%) 13 (65%) 0.084
5 HT 34 (51.5%) | 23 (742%) | 8 (88.8%) |2(33.3%) |2 (10 %) <0.001

Bajo grado | 16 (43.2%) | 13 (41.9%) | 2 (22.2%) |0 1 (5%) 0.001
%[ Intermedio | 9 (24.3%) |4(129%) | 1(11.1%) | 1(16.7%) 3 (15%) 0.979
“ Ao grado | 12(32.5%) | 0 2(222%) | 2(33.3%) 8 (40%) 0.001
pNO 48 (73.8%) | 23 (742%) | 4 (44.4%) | 6 (100%) 15 (75%) 0.093
Bordes positivos | 7 (10.6%) | 4 (12.9%) | 0 (0%) 2 (33.3%) 1 (5%) 0.399
E.5 [+ [9a36%) [2(65% [1(11%) [2(333%) |4(20%) 0.350
éE g - |33(59%) | 18(58.1%) | 3(33.3%) |3 (50%) 9 (45%)
:g Lo |7 |26%) 132%) |2(222%) |- - 0.239
§ é 5 [T [ 28(424%) | 15(484%) | 1(1L.1%) | 1(16.7%) 10 (50%)
=

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

Se documento recaida en 11 (12.6%) de los 87 pacientes con variedades histologicas

infrecuentes de cancer de mama estadio I-I1I (8 pacientes tenian enfermedad metastasica).

En 4 pacientes se documento recaida local, en 3 a distancia y en otros 4 local y a distancia.

La mediana de SLE fue de 46 meses en todo el grupo (rango de 0-289 meses). La SLE a 5

anos fue de 88.5% (grafica 1).

Grafica 1. Curva de supervivencia libre enfermedad de Kaplan Meyer en el todo el

grupo de pacientes con histologias infrecuentes de cancer de mama
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Meses

El nimero de recaidas y la SLE de las pacientes catalogados segin el subtipo
histologico infrecuente de cdncer de mama, mostré una diferencia con tendencia a la
significancia (tabla 14). Se observdé mayor SLE en pacientes con carcinoma medular y
carcinoma tubular; y menor SLE sarcoma, carcinoma apocrino y tumor neuroendocrino, sin
diferencia estadisticamente significativa. La recaida se presentd principalmente en
pacientes con carcinoma de células pequenas, carcinoma apocrino y sarcoma, con un

resultado solo con tendencia significativa.

Tabla 14. Recaida y SLE segun la variedad histolégica infrecuente de cancer de mama

Recaida Mediana de SLE en meses

Todo el grupo (n=87) 11 (12.6%) 46 (0-289)
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Mucinoso 5 (13.2%) 46 (0-202)
Tubular 0 57 (4-128)
Metaplésico 2 (18.2%) 50 (1-151)
Papilar invasivo 0 51.5 (1-128)
Medular 0 88 (9-289)
Sarcoma 2 (33.3%) 6 (1-145)
Apocrino 2 (50%) 24 (21-64)
Neuroendocrino 0 35.5(28-43)
Células pequenias 1 (50%) 49.5 (1-98)
Células acinares 0 1

)4 0.056 0.747

La SLE a 5 afios fue estadisticamente significativa entre los subtipos histologicos
infrecuentes de cancer de mama (p=0.034, grafica 2). La SLE a 5 afios del carcinoma
mucinoso fue de 89.5%, la del carcinoma tubular fue de 100%, la del carcinoma
metaplasico fue de 90%, la del carcinoma papilar fue de 100%, la del carcinoma medular

fue del 100%, la del sarcoma fue de 37.5% y la del carcinoma apocrino fue de 37.5%.

Grafico 2. Curva de supervivencia libre de enfermedad de Kaplan Meyer segun la

histologia infrecuente de cancer de mama
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Se analiz6 la distribucion de la recaida segun el perfil de inmunohistoquimica de las
66 pacientes con informacioén disponible (tabla 15). La recaida fue més frecuente en
pacientes con inmunohistoquimica negativa para receptores hormonales y Her2Neu (tipo

basal), pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.286).

Tabla 15. Recaida y SLE segun el perfil de inmunohistoquimica de las variedades

histoldgicas infrecuentes de cancer de mama

RH+ / RH+/ RH-/ RH-/
Todo el
Her2/Neu- | Her2/Neu+ | Her2/Neu+ Her2/Neu- p
grupo
(luminal A) | (luminal B) | (Her2/Neut) | (tipo basal)
N 66 31 9 6 20
Recaida 9 (13.6%) |3 (9.7%) 1 (14.3%) 0 (0%) 5(26.3%) 0.286
Mediana de SLE | 43 (0-289) | 37 (1-128) | 28 (0-128) | 75.5(9-289) | 39 (2-163) 0.317
en meses
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La SLE a 5 afios de las variantes histoldgicas infrecuentes de cancer de mama segun
la agrupacion por el perfil inmunohistoquimico (grafica 3), no resultd estadisticamente
significativa (p=0.411). La SLE a 5 afios en las pacientes con receptores hormonales
positivos y Her2/Neu negativo (luminal A) fue de 92.2%, con receptores hormonales y
Her2/Neu positivo (luminal B) fue de 80%, con receptores hormonales negativos y
Her2/Neu positivo (Her2/Neu+) fue de 100%, y con receptores hormonales y Her2/Neu

negativo (tipo basal) fue de 75.7%.

Grafico 3. Curva de supervivencia libre de enfermedad de las histologias infrecuentes

de cancer de mama agrupadas segun el perfil de inmunohistoquimica
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Se clasificaron las pacientes con histologias infrecuentes de cancer de mama segin
el prondstico descrito en estudios previos (tabla 16). Se encontr6 una diferencia con
tendencia significativa entre el porcentaje de recaida y el grupo pronostico de la histologia
(p=0.72). Los pacientes con histologias de buen pronostico presentaron menor numero de
recaidas (9.1%) y mayor mediana de SLE (50 meses). Los pacientes con histologias
catalogadas como de mal pronostico presentaron mayor numero de recaidas (21.1%) y

menor mediana de SLE (10 meses).

Tabla 16. Recaida y SLE segin el pronéstico de las variedades histologicas

infrecuentes de cancer de mama

Todo el Histologias de Histologias de

grupo buen pronéstico | mal prondstico P
N 87 72 15
Recaida 11 (12.6%) 7 (9.1%) 4 (21.1%) 0.72
Mediana de SLE | 46 (0-289) 50 (0-289) 10 (1-151) 0.130
en meses

La SLE a 5 afios segin el prondstico de las histologias infrecuentes de cancer de
mama (grafico 4) se reportd con una tendencia a la diferencia estadistica (p=0.60). La SLE
a 5 afos en pacientes con histologias catalogadas como de buen pronoéstico fue de 91.2% y

con histologias agrupadas como de mal prondstico fue de 77%.

Grafica 4. Curva de supervivencia libre de enfermedad de Kaplan Meyer de las

histologias infrecuentes de cincer de mama agrupadas segun el prondstico
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SUPERVIVENCIA GLOBAL

Se reportaron 24 muertes (25%), de los cuales 14 (58.3%) fallecieron con cancer de
mama y 10 (58.3%) sin cadncer de mama. Las 72 pacientes (75%) restantes se encontraban
vivas, 68 pacientes (94.4%) sin evidencia de actividad del cancer de mama y 4 pacientes
(5.6%) con cancer de mama activo. La mediana de SG fue de 46 meses (rango de 1 a 289
meses). La SG a 5 afios fue de 77.9% (grafica 5 muestra la curva de supervivencia de

Kaplan-Meyer en todo el grupo).
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Grifica 5. Curva de supervivencia global de Kaplan Meyer en el todo el grupo de

pacientes con histologias infrecuentes de cancer de mama
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Al final del estudio se observé una diferencia estadisticamente significativa
(p=0.038) entre el subtipo histologico y el nimero de supervivientes y la SG (tabla 17). Se
reportd un mayor numero de pacientes vivos con carcinoma tubular (100%), carcinoma
mucinoso (84.2%), apocrino (75%) y carcinoma metaplésico (72.7%). Por el contrario, se
observdo menor numero de supervivientes con sarcoma (16.7%), tumor neuroendocrino
(50%) y carcinoma medular (57.1%). La SG fue mayor en pacientes con carcinoma
medular, carcinoma tubular, carcinoma mucinoso, carcinoma papilar; y menor en pacientes

con sarcoma y carcinoma apocrino.
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Tabla 17. Vivos y SG segtn la variedad histolégica infrecuente de cancer de mama

. Mediana de Vivo sin Vivo con | Muerto sin Muerto

Vivos SG en meses cancer cancer cancer con cancer
Todo el grupo 72 (75%) 50 (1-289) 68 (70.8%) | 4(4.2%) |10 (10.4%) | 14 (14.6%)
Mucinoso 32 (84.2%) | 52.5(1-202) |29 (76.3%) | 3(7.9%) |2 (5.3%) 4 (10.5%)
Tubular 15 (100%) | 57 (4-128) 15 (100%) |0 0 0
Metaplasico 8 (72.7%) 50 (1-151) 8 (72.7%) 0 1 (9.1%) 2 (18.2%)
Papilar 7 (70%) 51.5 (1-128) | 7 (70%) 0 3 (30%) 0
Medular 4 (57.1%) 88 (9-289) 4 (57.1%) 0 2(28.6%) 1 (14.3%)
Sarcoma 1 (16.7%) 9 (1-145) 1 (16.7%) 0 1 (16.7%) 4 (66.7%)
Apocrino 3 (75%) 25 (21-64) 2 (50%) 1 (25%) 0 1 (25%)
Neuroendocrino | 1 (50%) 28-43 1 (50%) 0 0 1 (50%)
Cél. pequenas 0 1-98 0 0 1 (50%) 1 (50%)
Cél. acinares 1 (100%) 58 1 (100%) 0 0 0
p 0.038 0.747 0.046 0.412 0.062 0.118

La SG a 5 afios no fue estadisticamente significativa para las diferentes histologias

infrecuentes de cancer de mama (grafico 6). La SG a 5 afos del carcinoma tubular fue del

100%, del carcinoma mucinoso fue del 87.6%, del carcinoma medular fue del 83.3%, del

carcinoma metaplasico fue del 81.8% y del papilar fue del 64%.

Grafico 6. Curva de supervivencia global de Kaplan Meyer segun la histologia

infrecuente de cancer de mama
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Al analizar el nimero de pacientes vivos y la SG de las 66 variedades histologicas
infrecuentes segun el perfil de inmunohistoquimica (tabla 18), se observdé mayor nimero
de pacientes vivos con receptores hormonales positivos y Her2/Neu negativo
(correspondiente al perfil molecular luminal A) y receptores hormonales negativos y
Her2/Neu positivo (Her2/Neu+). Por otro lado, se observé menor numero de supervivientes
y menor SG en pacientes tanto con receptores hormonales positivos y Her2Neu positivo
(luminal B), y en pacientes con receptores hormonales negativos y Her2/Neu negativo (tipo
basal). Sin embargo, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas, solo con

tendencia a la significancia.
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Tabla 18. Supervivientes y SG segun el perfil de inmunohistoquimica de las

variedades histolégicas infrecuentes de cancer de mama

RH+ / RH+/ RH-/ RH-/
Todo el
Her2/Neu- | Her2/Neu+ | Her2/Neu+ Her2/Neu- p
grupo
(luminal A) | (luminal B) | (Her2/Neut) | (tipo basal)
N 66 31 9 6 20
Vivos 53 (80.3%) | 29 (93.5%) | 6 (66.6%) 5 (83.3%) 13 (65%) 0.058
Mediana de SG
46 (1-289) | 43 (1-128) | 34 (1-128) | 75.5(9-289) | 39.5(3-163) | 0.381
en meses
Vivo s/enf 50 (75.8%) | 27 (87.1%) | 6 (66.6%) 5 (83.3%) 12 (60%) 0.141
Vivo c/enf 3 (4.5%) 2 (6.5%) - - 1 (5%) 0.805
Muerto s/enf 7 (10.6%) | 1(3.2%) 2 (22.2%) 1 (16.7%) 3 (15%) 0.296
Muerto c/enf 6 (9.1%) 1 (3.2%) 1 (11.1%) - 4 (20%) 0.186

La SG a 5 afios en las pacientes con histologias infrecuentes de cancer de mama

agrupadas segun el perfil de inmunohistoquimica (grafica 7), no resultaron con una

diferencia estadisticamente significativa pero mostraron una tendencia a la diferencia

estadistica (p=0.077). En los pacientes con receptores hormonales positivos y Her2/Neu

negativo (luminal A) la SG a 5 afios fue de 89%, con receptores hormonales y Her2/Neu

positivo (luminal B) fue de 62.2%, con receptores hormonales negativos y Her2/Neu

positivo (Her2/Neu+) fue de 100%, y con receptores hormonales y Her2/Neu negativo (tipo

basal) fue de 72.1%.

Grafico 7. Curva de supervivencia global de Kaplan Meyer de las histologias

infrecuentes de cancer de mama agrupadas segun el perfil de inmunohistoquimica
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Al agruparse las pacientes con histologia infrecuente de cancer de mama en las
categorias de buen y mal pronostico (previamente descritas en otros estudios) se observo
una diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia (tabla 19). Se observé
mayor numero de supervivientes (p=0.002), mayor nimero de pacientes vivos sin cancer de
mama (p=0.012) y menor niimero de pacientes muertos por cancer de mama (p=0.002) en

la categoria de histologias de buen pronostico, comparado con la categoria de histologias de

mal pronostico.

Tabla 19. Supervivientes y SG segun el prondstico de las variedades histologicas

infrecuentes de cancer de mama

40 60 80
Meses

Todo el

grupo

Histologias de

buen pronéstico

Histologias de

mal prondstico

N 96

77

19
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Vivos 72 (75%) 63 (81.8%) 9 (47.4%) 0.002
Mediana de SG en meses | 50 (1-289) 53 (1-289) 10 (1-151) 0.165
Vivo s/enf 68 (70.8%) 59 (76.6%) 9 (47.4%) 0.012
Vivo c/enf 4(4.2%) 4 (5.2%) 0 0.310
Muerto s/enf 10 (10.4%) 7 (9.1%) 3 (15.8%) 0.392
Muerto c/enf 14 (14.6%) 7 (9.1%) 7 (36.8%) 0.002

La SG a 5 afios de las pacientes con histologias infrecuentes de cancer de mama
agrupadas segun el prondstico descrito en estudios previos, resultdé con una diferencia
estadisticamente significativa (grafica 8). La SG a 5 y 10 afios en los pacientes con
histologias infrecuentes de buen pronostico fue de 84.2% y 72%; en la de pacientes con

histologias infrecuentes de mal pronostico fue de 54.1% y 36.1% (p=0.001).

Griaifica 8. Curva de supervivencia global de Kaplan Meyer de las histologias

infrecuentes de cancer de mama agrupadas segun el prondstico
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DISCUSION

En el estudio actual se reportaron 96 pacientes con variantes histologicas
infrecuentes de cancer de mama, que corresponde al 7.47% del total de casos de cancer de
mama, en el limite inferior a lo reportado en la literatura (10-25%).° El porcentaje de cada
variedad histologica infrecuente de cancer de mama reportada en este estudio, es similar a
lo reportado en varias series internacionales (tabla 20).”72***4" En esta revision no se
encontraron pacientes con carcinoma secretor, carcinoma adenoideo quistico, carcinoma
micropapilar invasor, carcinoma cribiforme invasor ni carcinoma rico en lipidos. No
existen reportes previos de prevalencia de las variedades histologicas infrecuentes en

poblacién mexicana ni latinoamericana.

Tabla 20. Prevalencia de variedades histologicas infrecuentes de cancer de mama

7,37,38,39,40
Casos (%) OMS Rosen Rahka | Louwman
del estudio 2003 | 2001 3839 2007

Total

C. mucinoso 38 (2.96%) |2-5% <2% 1.4% 2.2%

C. tubular 15 (1.17%) | 1-6% <2% 4.4% 2.2%

C. metaplésico 11 (0.86%) | <1-5% <5% -- 0.2%

C. papilar 10 (0.78%) | 1-2% 1-2% 0.4% 0.7%

C. medular 7 (0.54%) 1-7% <5-7% 2.6% 1.1%

Sarcoma 6 (0.47%) <1% -- -- --
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C. apocrino 4(0.31%) 0.3-4% <1-4% == --
Neuroendocrino 2 (0.16%) 2-5% -- -- 0%
C. células pequenas 2 (0.16%) 1-3% <1-3% -- --

C. acinares 1 (0.08%) Pocos -- -- --

C. secretor 0 <0.15% Pocos — _

C. adenoideo quistico 0 0.1% Pocos -- 0.1%
C. micropapilar invasor | 0 <2-3% <2.7% -- -

C. cribiforme invasor 0 0.8-3.5% | <4% 0.6% 0.3%
C. rico en lipidos 0 <1-6% <1% == --

Entre las caracteristicas clinico-patologicas encontradas y que tienen mayor
importancia, por no haber sido descrita previamente, se encuentra la edad al diagndstico, el
grado histologico de diferenciacion y la invasion linfovascular. La edad al diagnostico en el
carcinoma medular y apocrino fue en pacientes mas jovenes; y en pacientes con carcinoma

metaplasico y de células pequefias se presentd en pacientes con mayor edad.

En varios estudios, entre ellos el de Yerushalmi® se confirma que ademas de la
asociacion del carcinoma tubular y carcinoma papilar con un grado histologico bajo, como
fue descrito en este estudio, también se presenta con frecuencia en el carcinoma cribiforme.
El grado histologico alto observado en el carcinoma metapldsico, carcinoma medular y
sarcoma en este estudio y en la literatura, también se ha reportado previamente en el
carcinoma micropapilar. La presencia de invasion linfovascular se observé principalmente

en el carcinoma metaplasico (33.3%) y carcinoma apocrino (100%), siendo
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estadisticamente significativa. No se ha reportado previamente la asociacion entre

. ’ . . s . . 49,12
histologia y presencia de invasion linfovascular o perineural.**'**>

En varios reportes previos se documentd menor involucro ganglionar en carcinoma
. 54 . . . . , .
papilar (0%),”* carcinoma apocrino (<4%),” carcinoma adenoideo quistico (0-4.6%),”%°
. . 2 . oy o 1 .
carcinoma mucinoso (<5%),”>> carcinoma cribiforme (14.3%),”*! carcinoma secretor

6566 carcinoma tubular (13-25%).***" Por otro lado,

(15%),”® carcinoma metaplésico (20%),

se encontré mayor involucro ganglionar en pacientes con carcinoma medular (27%),”’
. . 1 . . .

carcinoma acinar (17-37.5%),%' tumor neuroendocrino (40%),’® carcinoma neuroendocrino

de células pequeiias (59%),% carcinoma micropapilar (70%)°*%*

y carcinoma rico en lipidos
(80%).%” En este estudio se observd mayor involucro ganglionar en carcinoma papilar

(62.5%) y tumor neuroendocrino (50%).

En la evidencia previa no hay asociacion entre el estadio clinico-patologico y el
subtipo histologico. En este estudio se describen, aunque sin diferencia estadisticamente
significativa, etapas mds tempranas en pacientes con carcinoma mucinoso, carcinoma
tubular, carcinoma metaplasico, carcinoma papilar y carcinoma medular. La etapa avanzada
se encontrd principalmente en carcinoma apocrino, sarcoma, tumor neuroendocrino y

carcinoma de células acinares.

El estado de los receptores de estrégeno, receptores de progesterona o expresion de
Her2/Neu de las variedades histologicas infrecuentes reportados en este estudio son
comparables a los resultados previamente reportados en la literatura (tabla 21). Se observo

inmunohistoquimica para receptores de estrogeno y/o progesterona predominantemente
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positiva en la mayoria de los pacientes con carcinoma mucinoso, carcinoma tubular y
carcinoma papilar, también se ha reportado en el carcinoma cribiforme aunque no fue
confirmado en este estudio. Por otro lado, la expresion de Her2/Neu se observa en la
mayoria de los pacientes con carcinoma micropapilar y carcinoma rico en lipidos, y como

se confirmo en el estudio también en el carcinoma apocrino.

Tabla 21. Inmunohistoquimica segin las variedades histologicas infrecuentes

de cancer de mama

RE + RP + Her2/Neu +
Estudio Actual | Previos | Actual | Previos | Actual | Previos
C. mucinoso 72% >90% 56% 81.5% 32% <20%
C. tubular 100% >90% 83.3% | >90% 25% <20%
C. metaplasico 0% 0-8% 0% 0-8% 22.2% | 0-8%
C. papilar 75% 100% 87.5% | 80-100% | 12.5% | 0%
C. medular 0% 0% 0% 0% 25% 0%
Sarcoma 0% 0% 0% 0% 0% 0%
C. apocrino 0% 3.8-60% | 0% 4.8-40% | 33.3% | 50%
Neuroendocrino 0% 0% 0% 0% 0% 0%
C. acinar 0% 0% 0% 0% 0% 0%
C. células pequeiias - 0-50% - 0-50% - 0%
C. secretor - 0% - 0% - 0%
C. adenoideo quistico - 46% - 36% - 0%
C. micropapilar invasor | - 66% - 68% - 33-50%
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C. cribiforme invasor

100%

69%

0%

C. rico en lipidos

0%

10%

71.4%

En el estudio se agruparon a los pacientes con variedades histoldgicas infrecuentes
segun el perfil de inmunohistoquimica (RH positivos y Her2/Neu negativo; RH y Her2/Neu
positivos; RH negativos y Her2/Neu positivos; RH y Her2/Neu negativos). No se
reportaron diferencias estadisticamente significativas en edad, estadio, tratamiento,
supervivencia global y libre de enfermedad. Se encontrd una asociacion estadisticamente
significativa entre el grado histologico y el perfil de inmunohistoquimica. El reporte por
orden ascendente de grado histologico (por frecuencia de bajo grado a alto grado) fue: RH+
y Her2/Neu-; RH+ y Her2/Neu+; RH- y Her2/Neu-; RH- y Her2/Neu+. Con una diferencia
estadisticamente significativa el carcinoma mucinoso, tubular y papilar se asocidé con
receptores hormonales positivos y Her2/Neu negativo; el carcinoma apocrino se relaciond
con receptores hormonales negativos y Her2/Neu positivo; y el carcinoma metaplasico,

medular, acinar y sarcoma se asoci6 con receptores hormonales y Her2/Neu negativo.

Las variedades histologicas infrecuentes se agruparon de la misma forma que en
otros estudios,*'? considerando el grupo prondstico. Se reportd una frecuencia
predominante de los pacientes con histologias infrecuentes de buen prondstico. Aunque
esto no ha sido descrito en otros estudios, existe evidencia que los subtipos histologicos
pertenecientes a este grupo son mas frecuentes respecto a los subtipos histologicos que
corresponden al grupo de mal prondstico. Segin Rosen,’’ el conjunto de subtipos
histologicos que corresponden a buen pronostico son 15-21% del total de casos de cancer

de mama y los de mal prondstico son 8.7% del total. Segtin Ellis, ~* los subtipos del grupo
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de buen prondstico son 13-25.75% del total de casos de cancer de mama y los del grupo de
mal pronostico son 4-8%. Segun Rahka,*®*’ los pacientes del grupo con buen prondstico
son 9.4% del total y los del grupo de mal prondstico son <2%. En este reporte los subtipos
histologicos del grupo con buen prondstico fueron 6% y los del grupo de mal pronostico
fueron 1.49%. El porcentaje que representan las variedad histologicas infrecuentes del total
de cancer de mama, es menor en este estudio. Es posible identificar claramente una mayor
frecuencia de pacientes que se catalogan como grupo de buen prondstico, respecto a los

pacientes catalogados como de mal prondstico.

Estudios previos sobre recaida no existen en la literatura. Con una tendencia a la
diferencia significativa en este estudio se reportd, una recaida con mayor frecuencia en
pacientes con subtipo histologico de sarcoma, carcinoma de células pequefias y carcinoma
apocrino, y menor recaida en carcinoma medular y tubular. La SLE a 5 afios mostr6é una
diferencia estadisticamente significativa entre las variantes histologicas infrecuentes; se
observd mayor SLE en carcinoma mucinoso, tubular, metaplasico y medular; y menor SLE
en pacientes con sarcoma y carcinoma apocrino. Al agrupar a los pacientes segun el perfil
de inmunohistoquimica o segun el grupo prondstico de la histologia infrecuente, y
compararlos con la recaida, mediana de SLE y SLE a 5 afios, no se observo una diferencia

estadisticamente significativa.

Existen estudios que reportan la mediana de SG y la SG a 2, 5 y 10 afios, de gran
parte de las histologias infrecuentes de cancer de mama. Con una diferencia
estadisticamente significativa, el estudio confirmé un mayor nimero de supervivientes con

carcinoma tubular, mucinoso y metaplasico, y menor numero de supervivientes en
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pacientes con sarcoma, tumor neuroendocrino y carcinoma medular. No se observo relacion
entre la mediana de SG ni la SG a 5 afios al agrupar a las pacientes con histologias
infrecuentes segun el subtipo histologico ni segun el perfil de inmunohistoquimica. Cabe
destacar que al agrupar a los pacientes segin el grupo prondstico previamente descrito en la
literatura internacional, se observd una diferencia estadisticamente significativa en la
supervivencia de la poblacion mexicana con histologias infrecuentes. Se observd mayor
numero de supervivientes, mayor numero de supervivientes sin cancer y menor numero de
mortalidad por cancer de mama, en pacientes con histologias infrecuentes de cancer de
mama catalogadas como de buen pronostico. De la misma forma la SG a 5 y 10 afos fue
mayor en pacientes con histologias infrecuentes de buen prondstico, comparado con

pacientes con mal pronostico.
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CONCLUSIONES

Es la primera descripcion de las caracteristicas clinico-patoldgicas, recaida y
supervivencia global en pacientes con variantes histoldgicas infrecuentes de cancer de
mama en poblacion mexicana. La prevalencia de las variedades histoldgicas infrecuentes en
la poblacion mexicana es similar a la descrita de forma global. Las variedades histologias
infrecuentes de cancer de mama son un grupo heterogéneo con diferente edad al
diagnostico, grado histologico, presencia de invasion linfovascular, expresion de Her2/Neu,
estado de receptores de estrégeno y progesterona. En esta serie de casos no se reporto
diferencia entre los subtipos histologicos respecto al estado hormonal de la paciente,
presencia de sobrepeso u obesidad, retraso en el diagndstico, estadio clinico-patologico,
estado ganglionar, estado de los bordes quirargicos, presencia de invasion perineural,

manejo inicial o adyuvante.

Se observo una asociacion estadisticamente significativa entre el grado histologico
de las variedades histologicas infrecuentes agrupados segin el subtipo histologico o el
perfil inmunohistoquimico o el grupo pronostico. Se reporté inmunohistoquimica positiva
para receptores de estrogeno con mayor frecuencia en carcinoma mucinoso, carcinoma
tubular, carcinoma papilar y tumor neuroendocrino. Estas histologias correspondieron
principalmente al perfil de inmunohistoquimica con receptores hormonales positivos y
Her2/Neu negativo (luminal A) y al grupo de buen pronostico. Ademads constituyeron la
mayoria de los pacientes con variantes histologicas infrecuentes de cancer de mama y a su

vez presentaron con mayor frecuencia un grado histolégico bajo.
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No hubo diferencia estadisticamente significativa en la recaida. La SLE a 5 afios
mostré6 una diferencia estadisticamente significativa segin la variedad histologica
infrecuente. La recaida y SLE no mostr6 una diferencia significativa al catalogar a los

pacientes segun el perfil de inmunoistoquimica ni el grupo pronostico.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en el numero de
supervivientes entre los pacientes segiin el subtipo histologico infrecuente. Sin diferencia
estadisticamente significativa en la mediana de SG y la SG a 5 afios segun la variante
histologica infrecuente y segun el perfil de inmunohistoquimica. En pacientes catalogados
con histologias infrecuentes de buen prondstico se reportd, con una diferencia
estadisticamente significativa, un mayor nimero de supervivientes, mayor mediana de SG y

mejor SG a 5 afos.

Aunque estas variantes histologicas de cancer de mama son raras, se requiere una
evaluacion clinica, revision histopatologica adecuada y completa para determinar la
necesidad y tipo de tratamiento, y posibles diferencias en recurrencia y supervivencia. El
estudio esta limitado por el bajo de nimero de pacientes identificados con subtipos
histologicos infrecuentes, esto dificulta realizar un analisis y una comparacion,
especialmente porque la mayoria de los pacientes se agrupan en la categoria de pacientes

con receptores de estrogeno y/o progesterona positivos.
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