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RESUMEN

Introduccion: los subtipos moleculares luminal A y triple negativo en el
carcinoma mamario tienen comportamiento bioldgico y prondstico diferentes.
Objetivo: caracterizar las pacientes diagnosticadas con los subtipos moleculares
luminal A y triple negativo del carcinoma mamario, en el Hospital Universitario
Docente Celestino Hernandez, Villa Clara. Material y método: Estudio
descriptivo, retrospectivo, realizado en el Hospital Celestino Hernandez entre
enero 2017 y marzo 2018. Incluy6: 154 mujeres con diagnostico histoldgico de
carcinoma mamario infiltrante y estudio inmunohistoquimico realizado. Se
caracterizaron los subtipos luminal A y triple negativo. Se consideraron las
variables edad, talla tumoral, tipo y grado histoldgicos e indice de proliferacion.
Resultados: los carcinomas con subtipo luminal A se presentaron en mujeres
de mayor edad y mostraron ser, con mayor frecuencia, tumores bien y
moderadamente diferenciados, con talla tumoral <2cm, con indices de
proliferacion bajos y medios. En cambio, los carcinomas triple negativos se
reportaron en mujeres mas jovenes, y se presentaron con mayor frecuencia
como tumores de mayor tamafio, pobremente diferenciados y con indices de
proliferacion altos. La histologia ductal predomind en ambos subtipos
moleculares. Conclusiones: el subtipo molecular triple negativo presenté
caracteristicas histopatoldgicas mas desfavorables, mientras que el subtipo
luminal A manifiesté caracteristicas que traducen mejor prondstico.

Palabras claves: carcinoma mamario, estudio inmunohistoquimico, luminal A,
triple negativo.

INTRODUCCION

El cdncer de mama es una de las neoplasias mas frecuentes en mujeres por lo
que es considerado un gran problema de salud publica por la elevada prevalencia
tanto en paises desarrollados como en desarrollo. La incidencia del cancer de
mama se haincrementado en un 50 % en las dos ultimas décadas. ()

En el diagndstico anatomopatologico de esta neoplasia, se ha utilizado
tradicionalmente la clasificacion histolégica, basada en la morfologia, en la que
el carcinoma ductal es la variante mas comun. Aunque esta clasificacion
histoldgica no ha dejado de tener su utilidad, no refleja la heterogeneidad de los
tumores en su comportamiento bioldgico, ni permite identificar a los pacientes
gue presentaran mejores respuestas y beneficios con las diferentes modalidades
terapéuticas.
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En los ultimos anos, el conocimiento de la biologia de los tumores de mama ha
sufrido un dramatico cambio, pues se ha mostrado que la biologia de la
enfermedad estd explicada por los genes que expresa, por lo que se puede
clasificar esta neoplasia desde el punto de vista inmunohistoquimico.

Los avances en las técnicas bioldgicas moleculares han permitido la clasificaciéon
molecular simplificada del cancer de mama con un panel de biomarcadores
inmunohistoquimicos. En la actualidad, se emplean decenas de marcadores en
el estudio de las neoplasias de mama, sin embargo, los mas conocidos y
utilizados son: los receptores de estrégeno (RE), los receptores de progesterona
(RP), el HER2 y el Ki-67, que definen el tratamiento y el prondstico de la
enfermedad. ©®

Alrededor del 80 % de los carcinomas mamarios invasores son positivos para
receptores de estréogeno y entre un 65 a 70% son positivos para receptores de
progesterona, lo cual significa que las hormonas sexuales femeninas tienen una
influencia importante sobre el crecimiento tumoral. 9

De acuerdo a la clasificacidn inmunohistoquimica, existen 2 subtipos moleculares
del carcinoma mamario que se diferencian notablemente en cuanto a su
comportamiento bioldgico y el prondstico: el subtipo molecular luminal A y el
subtipo triple negativo.

Los tumores con subtipo luminal A expresan genes asociados a células epiteliales
luminales del tejido mamario normal y coinciden en gran medida con los
canceres de mama positivos para receptores hormonales definidos por los
analisis inmunohistoquimicos. Suelen ser los tumores de mejor prondstico,
generalmente con una respuesta excelente a las terapias hormonales. 4

El subtipo triple negativo carece de receptores para estrégeno, progesterona y
factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2 (Her2/neu). Este subtipo
molecular suele ser mas agresivo bioldgicamente. Ademas, se ha demostrado
una tasa importante de prevalencia en aquellas mujeres con mutacidon del gen
BRCA1 lo que lleva a desarrollar cancer de mama a una edad menor. 4>

En el Hospital Universitario Docente Celestino Hernandez, de Villa Clara, se
diagnostican cada afio nuevos casos de carcinoma mamario, los cuales son
sometidos a estudio inmunohistoquimico. Este se realiza basado en los cuatro
marcadores basicos: receptores hormonales (estréogeno y progesterona), Her2
y Ki67.
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OBJETIVO:

Caracterizar los subtipos moleculares luminal A y triple negativo del carcinoma
de mama, en pacientes diagnosticadas con carcinoma mamario infiltrante
diagnosticadas en el Hospital Universitario Docente Celestino Hernandez.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo en el Hospital Universitario
Docente Celestino Hernandez, en el periodo comprendido de enero de 2017 a
marzo de 2018. La poblacion de estudio estuvo conformada por pacientes con el
diagnéstico histopatoldgico de carcinoma de mama infiltrante atendidas en la
institucion hospitalaria durante ese periodo de tiempo, cuyas biopsias fueron
sometidas a estudio inmunohistoquimico para determinar el estado de los
receptores estrogénicos (RE), de progesterona (RP), Her2/neu y el porciento de
proliferacidon de células malignas a través de la evaluacidon del marcador Ki67.

No se incluyeron en el estudio las pacientes con:
- Diagnostico histopatoldgico de carcinoma mamario “in situ” (no invasivo).

- Estudio inmunohistoquimico incompleto por encontrarse en falta algun
marcador en el momento del procesamiento o presentar la muestra de tejido
algun artefacto que imposibilitara su adecuado estudio.

Variables del estudio

1. Subtipo molecular (inmunofenotipo): se refiere al perfil
inmunohistoquimico de cada lesién tumoral determinado a través del estudio
de los receptores hormonales (RE y RP) y del oncogén Her2/neu. Los subtipos
moleculares que fueron considerados en el presente estudio son:

- Luminal A: RE y RP positivos, Her2 negativo. (¥

_Triple negativo: RE, RP y Her2 negativos. (2:3:4:)

2. Edad: variable cuantitativa discreta. Se define como la edad en anos que
presentaba cada paciente en el momento del diagnéstico.

3. Talla tumoral: variable cuantitativa continua. Se refiere al tamafo de la
lesion tumoral. Fue dada en centimetros (cm). Aunque cada lesion fue
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medida en las 3 dimensiones en el momento del estudio
anatomopatoldgico, fue el diametro mayor de cada lesion diagnosticada
el que se tom6 como referencia en esta investigacion. En el analisis de la
talla tumoral se utilizaron los rangos siguientes los cuales fueron tomados
de la clasificacién TNM de los carcinomas mamarios:

- menoroiguala2cm (<2 cm)

- mayorde 2y menordiguala5cm (>2y <5cm)

- masde5cm (>5cm),

Tipo histoldgico: variable cualitativa nominal. Se refiere al tipo
morfoldgico del tumor diagnosticado por microscopia 6ptica convencional.
La histologia de cada lesidon tumoral diagnosticada se determind de
acuerdo a su morfologia evaluada con la técnica de tincion de rutina
(hematoxilina -eosina). Se utilizé la clasificacidon de la OMS (Organizacion
Mundial de la Salud) vigente de 2012. ¥

Grado histoldgico: variable cualitativa ordinal. Se refiere al grado de
diferenciacion del tumor. Las lesiones diagnosticadas fueron graduadas
histolégicamente a través del Score Histoldgico de Nottingham, que
corresponde al sistema de graduacion de Scarff - Bloom - Richardson,
modificado por Elston y Ellis. De acuerdo a este score se evalud la
formacién de tubulos, el pleomorfismo nuclear y el conteo mitdtico del
tumor. A cada variable se le di6 el score 1, 2 6 3 y con la suma de los
mismos, se obtuvo el grado histoldgico total, segun el cual el grado 1
(score total=3 a 5 puntos), se corresponde con tumores bien
diferenciados con un prondstico favorable; el grado 2 (score total=6 a 7
puntos), con tumores moderadamente diferenciados con prondstico
intermedio y el grado 3 (score total=8 a 9 puntos), se corresponde con
lesiones tumorales poco diferenciadas, con un comportamiento bioldgico
mas agresivo y un prondstico desfavorable. ¥

Proliferacion celular: variable cuantitativa discreta. Es una manera de
medir qué tan rapido crecen y se dividen las células cancerosas. Fue
estudiada a través de técnicas de inmunohistoquimica mediante la
determinacion de Ki67 (proteina reguladora del ciclo celular), la cual ha
tenido un papel importante en la clasificacion tumoral y por lo tanto es
parte de los factores prondsticos y predictivos de los carcinomas
mamarios. Valores altos para Ki-67 significan que muchas células se estan

dividiendo, por lo que el cancer tiende a crecer y a propagarse mas rapido.
(4)
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Todavia existe una falta de consenso y variabilidad de interpretacion entre
laboratorios y observadores sobre los puntos de corte para la evaluacion del
Ki67, (¥ en este estudio se utilizaron 3 rangos o categorias para el analisis del
Ki67:

- indice de proliferacion bajo: menos del 15 % de las células positivas (<15
%)

- indice de proliferacion medio: entre 15-25 % de las células positivas (15
- 25 %)

- indice de proliferacién alto: mas del 25 % de las células positivas (>25 %)

La investigacién fue llevada a cabo en las siguientes etapas:

Etapa 1

Se realizd una revisién bibliografica minuciosa para obtener materiales

actualizados acerca del tema de investigacion.

Etapa 2

- Se realiz6 una revision documental de las boletas de solicitud de biopsias

archivadas en el departamento de Anatomia Patoldgica

- Se revisaron las historias clinicas archivadas en el departamento de Estadistica

y Archivos para complementar la informacion obtenida en las boletas de solicitud

de biopsia.

- Se realizd una revision exhaustiva de los resultados de los estudios

inmunohistoquimicos que se recibieron en el hospital.

Etapa 3

1. Las variables de interés fueron recopiladas en una base de datos por métodos
computarizados, mediante la aplicacion del Microsoft Office Excel para
Windows y se procesd con el programa estadistico SPSS version 20. Se
realizé un analisis descriptivo y se utilizd la frecuencia absoluta y los
porcentajes como medidas de resumen.

Etapa 4: Elaboracion del informe final

El analisis fue documental por lo que no se viold ninguno de los principios de la
ética en la investigacion. Se tuvo en cuenta ademas el consentimiento del Comité
de Etica de la Investigacion del Hospital “Celestino Herndndez” y la debida
autorizacién de los directivos y del Jefe de Departamento de Anatomia Patoldgica
de esa institucion para llevar a cabo la investigacion.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Fueron estudiadas 154 pacientes diagnosticadas con carcinomas mamarios, de
las cuales 41 presentaron tumores positivos a la expresidon de receptores
hormonales y negativos para el oncogén Her-2 (subtipo luminal A), lo que
representd el 26,62 % del total de pacientes, y 31 fueron diagnosticadas con
carcinomas con subtipo molecular triple negativo para un 20,13 %.

Resultados afines fueron obtenidos en otras investigaciones realizadas por
Ramirez Valle M et al., ® en Pinar del Rio y publicada en el 2019, en la que la
incidencia de los subtipos moleculares luminal A y triple negativo fue de 29,3 y
24,7 % respectivamente, y por Salazar-Cifuentes MA y Estrada-Maldonado M, ")
en Guatemala, en la que la incidencia de los tumores con fenotipo luminal A fue
de 31 % vy las lesiones triple negativas se reportaron en el 26 % de las pacientes.

Sin embargo, en un estudio realizado por Arrechea Irigoyen MA et al., ® en
Espafia, se obtuvo resultados diferentes pues el subtipo luminal A presentd una
frecuencia del 62,5 % de las pacientes estudiadas, muy superior a la obtenida
en el presente estudio, sin embargo, las lesiones triples negativas solo se
reportaron en un 8,1 %.

En la tabla 1 (Anexos), se observa que el subtipo molecular luminal A, se
presentd con mayor frecuencia en pacientes mayores de 50 afios (78,05 %) y el
grupo de edad de 61 a 70 afios fue el que presentd la mayor incidencia con un
34,15 %. Los tumores triple negativos, también se observaron con mayor
frecuencia en pacientes con edades superiores a 50 afios (77,41 %), pero fue el
grupo de edad de 51 a 60, el que tuvo la mayor incidencia con un 58,06 %. La
edad media de presentacion fue de 59,86 anos en las pacientes con tumores
luminal A y de 55,80 afilos en mujeres con lesiones triples negativas. Estos
resultados muestran que los tumores triple negativos tuvieron una mayor
tendencia a presentarse en mujeres mas jovenes.

Estos hallazgos coinciden con los de otras investigaciones, en las que se ha
demostrado que el subtipo triple negativo, suele presentarse en edades mas
tempranas, asi por ejemplo, en un estudio realizado por Shinde et al., ®
realizado en Texas y publicado en el 2010, se evaluaron a 2473 mujeres y se
observd que las mujeres con tumores triples negativos tuvieron una menor edad
al diagnéstico de su patologia en comparacién con los otros subtipos
moleculares, 53 afios en pacientes triple negativos, en comparacion con 56 anos
para cancer de mama de tipo no triple negativo (p <0,001).
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Otro hallazgo semejante se encontré en el estudio de Bae MS et al., ® publicado
en 2016 y realizado en Seul. Se estudid un total 398 pacientes con carcinomas
triple negativos y se encontré que la mayor parte de las mujeres (232) fueron
menores de 50 afios, para un elevado 70,73 %.

En relacién a la talla tumoral, se reportaron en este estudio 21 pacientes (51,22
%) con subtipo luminal A que tuvieron una talla tumoral menor 6 igual a 2 cm
(£ 2 cm), por lo que mas de la mitad de las pacientes con este subtipo molecular
presentaron lesiones relativamente pequefias (T1l) en el momento del
diagndstico. En cambio, el 70,97 % de las pacientes con tumores triple negativos
tuvieron lesiones tumorales mayores de 2 cm, y se reportaron con mayor
frecuencia las lesiones con talla tumoral entre 2 y 5 cm (Tabla 2. Anexos). Las
tallas tumorales medias de los subtipos luminal A y triple negativo fueron de
2,00 y 2,61 respectivamente.

Hallazgos concordantes se encontraron en el estudio de Arrechea Irigoyen MA
et al., @ en el que el 67,6 % de las pacientes con tumores luminal A tuvieron
lesiones con tamafio inferior a 2 cm, sin embargo, el 77,2 % de los tumores
triples negativos tuvieron una talla superior a 2 cm en el momento del
diagndstico. Asi también, en un estudio retrospectivo de Wu T et al., 9 realizado
en China y publicado en 2019, tras evaluar a 311 pacientes con cancer de mama,
se encontré que el 60,4 % de los tumores triples negativos tenian lesiones
mayores de 2 cm en el momento del diagndstico.

Estos resultados traducen la mayor tasa de crecimiento de las lesiones
neoplasicas con subtipo molecular triple negativo, y su comportamiento bioldgico
mas agresivo, con respecto a los otros subtipos moleculares del carcinoma
mamario.

Con respecto al tipo histoldgico, en la presente investigacion se observé que el
tipo histolégico ductal fue reportado en 27 pacientes (65,85 %) con subtipo
luminal A, y en 28 pacientes (90,32 %) con fenotipo triple negativo, por lo que
se aprecia un evidente predominio de este tipo histolégico en ambos subtipos
moleculares. En segundo lugar, por orden de frecuencia se reportd el tipo
histolégico lobulillar en las pacientes con tumores luminal A (21,95 %), y el
carcinoma papilar en las que presentaron lesiones triple negativas (6,45 %)
(tabla 3. Anexos).

Estos resultados son concordantes con los obtenidos por Arrechea Irigoyen MA
et al., @y por Medina Bueno GA, 1) en los que el tipo histoldgico ductal fue el
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gue se reporté de forma predominante en todos los subtipos moleculares. En
ambos estudios, el tipo histoldégico lobulillar se reporté en segundo lugar en
orden de frecuencia, pero asociado principalmente a los subtipos moleculares
luminales (luminal Ay B).

Este predominio del tipo histoldgico ductal en todos los subtipos moleculares del
carcinoma mamario, puede explicarse por la elevada incidencia de este tipo
histolégico (aproximadamente el 80%) dentro del total de carcinomas mamarios
diagnosticados cada afno. (2:3:12)

En cuanto al grado histoldgico, el presente estudio mostré que 33 pacientes
(80,49 %) con subtipo Iuminal A, presentaron variantes histoldgicas
moderadamente diferenciadas y en 6 (14,63 %) se reportaron grados
histolégicos bien diferenciados. Por su parte, en las lesiones triples negativas,
en 19 pacientes (61,29 %) se reportaron lesiones poco diferenciadas y en 12
(38,71 %) se observaron lesiones moderadamente diferenciadas (tabla 4.
Anexos), por lo que destacé la fuerte asociacion del subtipo molecular triple
negativo con las formas histoldgicas poco diferenciadas del carcinoma mamario

Estos hallazgos concuerdan con Ramirez-Torres N et al. ) que refiere que el 42
al 89 % de los tumores con subtipo luminal A son lesiones bien o
moderadamente diferenciadas (grado 1 6 2), pero en los tumores triples
negativos, del 57,5 al 82% de las lesiones son poco diferenciadas (grado 3).

En otras investigaciones realizadas a nivel mundial también se han obtenido
estadisticas similares. En el estudio de Arrechea Irigoyen MA et al., @ el 84 %
de los tumores luminal A fueron lesiones bien y moderadamente diferenciadas
(grados histoldgicos 1 y 2) y solo un 16% fueron lesiones poco diferenciadas
(grado histoldégico 3). En cambio, el 70 % de los tumores triples negativos fueron
lesiones poco diferenciadas.

De igual manera, en un estudio realizado por Quirds Alpizar y Espinosa Morales
K, 3 en el Hospital San Juan de Dios, de Costa Rica, publicado en el afio 2017,
se evaluaron 40 mujeres con canceres de mama triple negativo, de las cuales
28 tuvieron un grado histoldgico alto (grado 3) en el momento del diagndstico,
lo que representd un 58 %.

En relacidn al indice de proliferacion tumoral, la presente investigacién mostré
que 13 pacientes (31,71 %) con carcinomas subtipo luminal A presentaron
indices de proliferacion bajos (< 15 %) y 28 (68,29 %) tuvieron un indice de
proliferacion medio. Sin embargo, 24 pacientes (77,42 %) con lesiones triples
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negativas presentaron valores de Ki67 =25% (tabla 5. Anexos). Estos resultados
permitieron apreciar que los tumores triples negativos presentan con frecuencia
indices de proliferacion elevados.

Estas estadisticas concuerdan con las referidas por Ramirez-Torres N et al., ®
quien refiere que del 7 al 33,9 % de los carcinomas mamarios con subtipo
luminal A presentan indices de proliferacién bajos, y entre un 68 y un 75,3 %
de las lesiones triples negativas presentan indices de proliferacién altos.

El valor promedio del indice de proliferaciéon obtenido en el presente estudio fue
de 17 % para el subtipo molecular luminal A y 48 % para el subtipo triple
negativo. Estadisticas afines, pero superiores fueron obtenidas en una
investigacion realizada por Borges US et al., % en Brasil, en la que se estudié
de forma comparativa la expresidon del Ki67 en los subtipos moleculares luminal
A y triple negativo del carcinoma mamario. El subgrupo de las pacientes que
fueron diagnosticadas con carcinomas de mama luminal A tuvo un indice de
proliferacion promedio de 10,14 %, pero en el subgrupo de pacientes
diagnosticadas con tumores triples negativos, el indice de proliferacion
determinado a través del Ki67 tuvo un valor promedio de 77,22 %.

Estos indices de proliferacién elevado en las pacientes con carcinomas triple
negativos constituyen un indicador importante de la tasa de crecimiento
acelerada de los carcinomas mamarios con subtipo molecular triple negativo, lo
cual se traduce en un comportamiento biolégico mas agresivo de las lesidn
diagnosticada y un prondstico desfavorable.

Esta investigacion tuvo como limitacién el nimero relativamente pequeno de
pacientes evaluadas en comparacién a otros estudios realizados a nivel mundial,
ademas de no contar con todas las variables clinicas de las pacientes, al ser un
estudio retrospectivo y no haber realizado seguimiento en las pacientes para
observar supervivencia o respuesta al tratamiento, sin embargo, es un estudio
muy util en aras de lograr un mejor conocimiento acerca de los inmunofenotipos
mas frecuentes del carcinoma mamario y sus caracteristicas clinico-patoldgica.
Esta investigacién puede ademas ser tomada como base o servir de referencia
para otras posibles investigaciones sobre el tema que se puedan realizar en el
futuro.
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CONCLUSIONES:

La interpretacion de los resultados de este estudio permite concluir que los
carcinomas de mama triple negativos presentan caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas mas desfavorables, los cual se asocian con frecuencia a un peor
prondstico, en cambio, los carcinomas de mama de tipo luminal A manifiestan
caracteristicas mas benignas que traducen un prondstico mas favorable.

Pese a las limitaciones del presente estudio, los autores consideran que aborda
una tematica muy pertinente, y puede, ademas, servir también como referencia
a otras investigaciones que se puedan realizar en un futuro, en la provincia o en
el pais, acerca de este tema tan novedoso e interesante.

Los autores certifican la autenticidad de la autoria declarada, asi como la
originalidad del texto.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no existen conflictos de intereses.
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Anexos

Tabla 1: Distribucidn de los subtipos moleculares luminal A y triple negativo en
carcinomas mamarios segun grupo de edad.

Grupos de Luminal A Porciento (%) | Triple Porciento (%)
Edad Negativo

31-40 0 0 1 3,23

41-50 9 21,95 6 19,35

51-60 11 26,83 18 58,06

61-70 14 34,15 4 12,9

71-80 4 9,75 2 6,45

Mayor de 80 |3 7,32 0 0

Total 41 100 31 100

Fuente: Historias clinicas y boletas de biopsias.

Tabla 2: Distribucidn de los subtipos moleculares luminal A y triple negativo en

carcinomas mamarios segun talla tumoral (cm).

Talla tumoral | Luminal A Porciento (%) | Triple Porciento (%)
(cm) Negativo

<2 21 51,22 9 29,03

>2y <5 19 46,34 20 64,52

>5 1 2,44 2 6,45

Total 41 100 31 100

Fuente: Historias clinicas y boletas de biopsias
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Tabla 3: Distribucidn de los subtipos moleculares luminal A y triple negativo en
carcinomas mamarios segun tipo histolégico.

Tipo Luminal A Porciento (%) | Triple Porciento (%)
histoldgico Negativo

Carcinoma 27 65,85 28 90,32
ductal

Carcinoma 9 21,95 1 3,23
lobulillar

Carcinoma 4 9,75 2 6,45
papilar

Carcinoma 0 0 0 0
medular

Carcinoma 1 2,44 0 0
Mucinoso

Total 41 100 31 100

Fuente: Historias clinicas y boletas de biopsias

Tabla 4: Distribucidn de los subtipos moleculares luminal A y triple negativo en
carcinomas mamarios segun grado histoldgico.

Grado histoldgico Luminal A (%) Triple (%)
Negativo

Carcinoma bien diferenciado | 6 14,63 |0 0
(grado 1)
Carcinoma moderadamente 33 80,49 |12 38,71
diferenciado(grado?2)
Carcinoma poco diferenciado | 2 4,88 19 61,29
(grado 3)
Total 41 100 31 100

Fuente: Historias clinicas y boletas de biopsias.
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Tabla 5: Distribucidn de los subtipos moleculares luminal A y triple negativo en
carcinomas mamarios segun indice de proliferacion.

Indice de | Luminal A | Porciento (%) | Triple Porciento (%)
proliferacién (%) Negativo

<15 13 31,71 2 6,45

15 - 25 28 68,29 5 16,13

> 25 0 0 24 77,42

Total 41 100 31 100

Fuente: Historias clinicas y boletas de biopsias




