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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluarlarelacion entre el subtipo molecular
de cancer de mama y el resultado de la biopsia de ganglio
centinela en las pacientes de la consulta de Patologia
Mamaria en el Servicio de Ginecologia, del Hospital
Universitario de Caracas con diagndstico de cancer de
mama, que fueron sometidas a mastectomia o tratamiento
preservador de la mama, con indicacién de biopsia de
ganglio centinela desde enero 2012 a diciembre de 2015.
METODO: Se realizé un estudio retrospectivo,descriptivo,
observacional y de corte transversal. RESULTADOS: Se
analizaron un total de 43 historias clinicas de pacientes con
cancer de mama. Todas fueron del sexo femenino y laedad
promediofuede 56 afiosy tres meses. E181 % dela poblacion
era menopdusica. El tipo histolégico preoperatorio mas
frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante. En menor
frecuencia se reportaron los tipos histolégicos neoplasia
papilar intraquistico y el carcinoma lobulillar infiltrante
el cual estuvo presente en 9 % y 5 %, respectivamente.
Predominé el estadio ITA, en 58 %, seguido del estadio
IA en 30,3 % de todos los casos. El tipo molecular de
tumor mds frecuente fue el Luminal B (HER2-) en 44 %.
23 % de las pacientes fueron ganglio centinela positivas.
CONCLUSIONES: Se concluyé que el tipo molecular del
tumor es independiente del resultado de la BGC, aceptando
el resultado con un 95 % de confianza.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To evaluate the relationship between the
molecular subtype of the breast cancer and the result of
the sentinel lymph node biopsy in patients viewed in the
Breast Pathology consult at the Department of Gynecology,
in the University Hospital of Caracas, diagnosed with
breast cancer, which underwent mastectomy or breast
sparing treatment, indicating sentinel lymph node biopsy,
from January 2012 to December 2015. METHOD: A
retrospective,descriptive,observational and cross sectional
study was conducted. RESULTS: A total of 43 medical
records of patients with breast cancer were analyzed. All
patients were female and the average age was 56 years
old and three months. The 81 % of the population was
in menopausal status. The most frequent preoperative
histological type was the infiltrating ductal carcinoma. In
less frequently the histological types were the intracyst
papillary neoplasm and the lobular carcinoma, which was
present in 9 % and 5 % respectively. The predominated
stage was the IIA (58 %), followed by the stage IA in
30.3 % of all cases. The most common type of molecular
tumor was the Luminal B (HER2-) in 44 %. The 23 % of
the patients were positive in sentinel lymph node biopsy.
CONCLUSIONS: It was concluded that the molecular
type of tumor is independent of the result of the sentinel
lymph node positive biopsy, accepting the result with 95 %
of confidence.

KEY WORDS: Cancer,breast, molecular subtypes,biopsy,
sentinel lymph node.
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INTRODUCCION

I cancer de mama es una
enfermedad sistémica, con un
comportamiento heterogéneo. La
edad, el tamafio del tumor,el tipoy
grado histolégico,el compromiso
ganglionar, la presencia de
invasién linfovascular y mas
recientemente, el comportamiento biolégico o
tipo molecular del tumor, dado por la expresién
de receptores de estrogenos (RE), receptores
de progesterona (RP) y receptor de factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2), son
los factores prondstico mds conocidos para
cancer de mama. De estos, el estado ganglionar
es el factor prondstico mas importante V. Por
tanto, la estadificacién ganglionar constituye
un elemento imprescindible, asi como también
la determinacion del tipo molecular del tumor,
no solo con fines prondsticos, sino también
como factores predictivos, importantes en la
planificacion terapéutica @®. En este sentido
la identificacién de los tipos moleculares de
cancer de mama han permitido una mejor y
mayor comprension de la heterogeneidad de
esta enfermedad .

Existen distintos perfiles de expresién
genética que permiten determinar el tipo
molecular de los tumores de mama, como
Oncotype DX y MammaPrint. Asimismo,
otros estudios han demostrado que las pruebas
de inmunohistoquimica (IHQ) proporcionan
informacion udtil en cuanto al subtipo moleculary
muestra ser altamente coherente con laexpresién
genética, confiriendo los valores de prondstico
similares @'V, De acuerdo conlaIHQ los tumores
de mama se clasifican en: Luminal A (RE+ y/o
RP+, Ki67| y HER2+), Luminal B (RE+ y/o
RP+, Ki671 y HER2+), HER2 positivo (RE-,
RP- y HER2+) y los Triple Negativo (RE-, RP-
y HER2-) (219,

Las células de un tumor primario pueden
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originar metastasis asitios regionales y distantes,
logrando vencer barreras de extravasacion y
desarrollando cualidades no solo para sobrevivir
en otros tejidos, sino también para superar la
latencia y reiniciar el crecimiento celular 9.
Paget propuso la teoria de “semillas y el suelo”,
la cual establece que determinados érganos son
algunos de los objetivos en forma predispuesta
para el crecimiento tumoral secundario 1. A
pesar que pocos estudios han descrito los patrones
de metdstasis en relacién con los subtipos
moleculares de los tumores de mama, se sabe que
cada uno de ellos tiene cierta predileccion por
organos donde producir metastasis a distancia.
Tumores que expresan positividad para RE,
tienen periodos de latencia prolongados y hacen
metastasis con frecuencia en el tejido 6seo;
mientras que los tumores RE negativos presentan
un curso mas corto parael desarrollo de metdstasis
y tienen predileccion por 6rganos viscerales (1617,
Las metéstasis en cerebro, higado y pulmén son
frecuentes en tumores HER?2 positivo %,

Numerosos estudios se han llevado a cabo en
la bisqueda de determinar si existe una relacién
entre el tipo molecular de cdncer de mama y la
probabilidad de metdstasis axilar, algunos de
ellos con resultados contradictorios .

El objetivo de esta investigacion consiste en
evaluar si el tipo molecular de cdncer de mama
predice la presencia de metdstasis ganglionar
axilar en las pacientes con cdncer de mama,
sometidas a biopsia de ganglio centinela (BGC).

METODO

Se trata de un estudio retrospectivo,
observacional y de corte transversal. La
poblacién estéd constituida por todas las pacientes
que acudieron la consulta de Patologia Mamaria
en el Servicio de Ginecologia del Hospital
Universitario de Caracas (HUC),con diagndstico
de cdncer de mama (110 pacientes), desde enero
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2013 a diciembre de 2015.

La muestra estuvo constituida por todas
aquellas pacientes de la consulta de Patologia
Mamaria en el Servicio de Ginecologia, del
HUC, con diagnéstico de cancer de mama que
fueron sometidas a mastectomia o tratamiento
preservador de lamamay que cumplieron con los
criterios de realizacion de BGC (43 pacientes),
desde enero 2013 a diciembre de 2015.

CRITERIOS DE INCLUSION

Todaslaspacientes condiagndstico histolégico
de carcinoma de mama infiltrante T1 y T2, sin
metastasis; estadificados seguin el sistema de
estadificacién del American Joint Committee
on Cancer (AJCC), a cuya biopsia por trucut se
le realiz6 prueba de inmunohistoquimica y que
fueron sometidas a mastectomia total o parcial
oncolégica mas BGC con azul patente o con
“mTc y/o con técnica combinada.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes sin confirmacién histolégica para
cancer de mama. Pacientes con contraindicacion
de BGC. Pacientes con metastasis. Pacientes
con carcinoma in situ. Pacientes con tumores T3.
RECOLECCION DE DATOS

Se utiliz6 un instrumento de registro, el
cual incluy6 los datos de identificacién de la
paciente, sexo, edad, diagndstico histolégico,
estadificacion clinica inicial, resultados de IHQ,
resultado de la BGC.
PROCESAMIENTO DE LA BGC

Fue realizado por el personal médico adscrito
alaUnidad de Patologia Mamariadel Instituto de
Anatomia Patolégica de la Universidad Central
de Venezuela (UCV); a través del siguiente
protocolo: en ganglios con un tamafio mayor o
igual a 1 cm se les realiz6 corte congelado y en
menores a este tamafio se empled la técnica de
improntay raspronta; en ambos casos con tincion
de hematoxilina y eosina.

TRATAMIENTO ESTADISTICO

Con la finalidad de describir la poblacién en
estudio se implementaron técnicas y recursos de
la estadistica descriptiva.

Asimismo, se calculé en diferentes casos
el estadistico resumen conocido como media
muestral o promedio de los datos.

RESULTADOS

Con la intencién de determinar si existe una
relacién entre el subtipo molecular de cancer de
mama y la afectacién ganglionar axilar, se llevo
a cabo la revisién de un total de 110 historias
clinicas de pacientes con diagndstico de cancer
de mama desde estadio O a estadio IV, de las
cuales 43 de estas contemplaban la informacion
que cumplia con los criterios de inclusién. De
este modo, la muestra estuvo conformada por 43
pacientes, todas del sexo femenino, en edades
comprendidas entre 30 y 86 afos, con edad
promedio de 56 afios y tres meses. El 81 % (n=
35) de la poblacién era menopéusica.

Eltipo histolégico preoperatorio mas frecuente
fue el carcinoma ductal infiltrante en 86 % (n=
37) de los casos. Los otros dos diagndésticos
histolégicos encontrados fueron la neoplasia
papilar intraquisticaen 9 % (n=4) y el carcinoma
lobulillar infiltrante, el cual estuvo presente en
5 % (n=2) de las pacientes. EIl estadio clinico
inicial mds comun en este grupo de pacientes
fue el estadio IIA, en 58 % (n=25), seguido del
estadio IA en 30,3 % (n=13) de todos los casos.
El diagnéstico de neoplasia papilar intraquistica
fue reportado en 9.4 % (n=4) y solo en 2,3 %
(n=1) de los casos el estadio clinico Inicial no
fue clasificable por ser TX.

Eltipo molecular de tumor que se diagnostico
con mayor frecuencia fue Luminal B (HER2-)
con 44 % (n=19), seguido por 28 % (n=12) de
tumores de tipo Luminal A. Los otros tipos
moleculares de ciancer de mama fueron triple
negativo en 16 % (n= 7) de los casos y Luminal
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B (HER2+) en 12 % (n=5).

Elresultado positivo paralaBGC sereporté en
23 % (n=10) de los casos tratados. De este grupo
de 10 pacientes, 90 % (n=9) eran menopdausicas.

De este universo de pacientes con BGC
positiva, el 60 % (n=6) presentaron tumor de
tipo Luminal B (HER2-),un 20 % (n=2) presentd
tumor triple negativo, 10 % (n=1) Luminal Ay
10 % (n=1) Luminal B (HER2+). Respecto a
las 33 pacientes en las cuales la BGC report6
negativa, se tiene que el 39 % (n=13) eran
tumores de tipo Luminal B(HER2-),33 % (n=11)
Luminal A, 15 % (n=5) triple negativoy 12 %
(n=4) Luminal B (HER2+).

Basados en estos resultados, se evalud la
posible relacion entre el subtipo molecular y la
positividad de la BGC. Sin embargo, no hubo
diferencias estadisticamente significativas que
indicaran la dependencia de las variables (y*_
9,48>X?=1,57; IC=95 %).

DISCUSION

Es conocido que el estado ganglionar es el
factor prondstico mas importante en cancer de
mama,asimismo, se han identificado numerosos
factores predictivos para estimar la afectacion
ganglionar axilar como el tamafio tumoral,
presencia de invasion linfovascular, edad de
la paciente, entre otros. La probabilidad de
afectacién ganglionar axilar, relacionada con
el subtipo molecular, ademas de ser poco
estudiado, es muy controversial, ya que los
reportes disponibles arrojan resultados variables;
promoviendo el interés en esta investigacion.

Actualmente, los subtipos moleculares son
utilizados como factores predictivos entre las
pacientes con cancer de mama. Estos marcadores
son utilizados para definir el tratamiento y
establecer el pronéstico de la enfermedad,
conjuntamente con las variables clinicas y
patolégicas, como la afectacion ganglionar .
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Dentro de la poblacién estudiada, el subtipo
molecular méas frecuente fue el Luminal B
(HER2+), a diferencia de estudios venezolanos
como los de Uribe y col., @ y Fernandes y
col., ®» donde se reporta a los Luminales A
como los principales subtipos en las poblaciones
correspondientes. Sin embargo, estos estudios
no realizan la clasificacién segun el acuerdo de
St. Gallen del afio 2013 ¥, donde se hace la
discriminacién de los subtipos Luminal B en
HER2+ y HER2-, a diferencia de lo reportado
por Howlland y col.,® en 2013 quienes indican
el predominio del subtipo molecular Luminal
B (HER2-) en 44 %. Este subtipo representa el
15 %-20 % de los casos de cancer de mama. Su
fenotipo es mas agresivo que el de los Luminales
A, con alto indice de proliferacién y alto grado
histol6gico. Son de mal prondstico,con una alta
tasa de recurrencia. Su respuesta al tratamiento
hormonal no es tan alta @+,

Con respecto a la relaciéon entre los tipos
moleculares de cdncer de mama y la BGC,
Chengshuai y col., ®® en Chile; Shriver y
col., @ en EE.UU y Giilben y col., ® en
Turquia, realizaron investigaciones similares y
concluyeron que los tumores Luminal B (HER2+)
desarrollan metastasis con mayor frecuencia en
los ganglios axilares de mujeres con céncer de
mama. EnChinaZhouy col.,* yen Serbia,Inicy
col.,®”publicaron que existe unarelacion entre la
positividad delaBGCy el tipo molecular Luminal
B, sin distincién del subgrupo. Por otra parte,
He y col., @Yy De Oliveira y col., ®® reportaron
que los tumores triple negativo tenian menor
probabilidad de hacer metdstasis en los ganglios
axilares en pacientes con cdncer de mama. En
2011 enFrancia,Reyal y col.,*® publicaron datos
no concluyentes en cuanto a la estrecha relaciéon
entre las dos variables que estudiamos, reportaron
que hubo una aproximacién entre las mismas.
Finalmente, en concordancia con los resultados
de esta investigacion, Jones y col., 1 en 2013,
no encontraron relacién alguna entre el subtipo
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molecular y la afectacién ganglionar axilar.

Los resultados de las distintas publicaciones

internacionales respecto a la relacién entre
el subtipo molecular de cancer de mama y el

res

ultado de la BGC son un poco contradictorios

entre los distintos autores. Nuestrainvestigacion

no

encontré relacién alguna entre ambas

variables; sin embargo, existe la necesidad de
realizar estudios con un tamafio de muestra
mucho mads grande que permita determinar

res

ultados concluyentes.

REFERENCIAS

[No author’s list]. Polychemotherapy for early breast
cancer: An overview of the randomized trials. Lancet.
1998;352 (9132):930-942.

AceaB,GarciaA, Cereijo C,Rey R, Santiago P,Calvo
L,etal. Repercusién de los criterios ACOSOG Z0011
sobre la indicacion de la linfadenectomia axilar y el
control locorregional en mujeres con ganglio centinela
metastasico. Resultados preliminares tras cuatro
afios de aplicacién clinica. Rev Senol Patol Mamar.
2015;28(3):105-112.

Giuliano A, McCall L, Betisch P, Withworth P,
Blumencranz P, Leitch M, et al. Locoregional
recurrence after sentinel lymph node dissection with
or without axillary dissection in patients with sentinel
lymph node metastases. Ann Surg. 2010;252(3):426-
433.

Giuliano A, Hunt K, Ballman K, Beitsch P, Whitworth P,
Blumencranz P, et al. Axillary dissection vs.no axillary
dissection in women with invasive breast cancer and
sentinel node metastasis: A randomized clinical trial.
JAMA. 2011;305(6):569-575.

. Rao R, Euhus D, Mayo H, Balch C. Axillary node

interventions in breast cancer: A systematic review.
JAMA. 2013;310(13):1385-1394.

Falck A, Ferno M, Bendahl P, Rydén L. St Gallen
molecular subtypes in primary breast cancer and
matched lymphnode metastases aspects on distribution
and prognosis for patients with luminal A tumors:
Results from a prospective randomized. BMC Cancer.
2013;13:558.

FilhoJ, Pusztai L. Gene expression profiling in breast

10.

11.

12.

13.

14.

16.

17.

18.

19.

cancer: Classification, prognostication,and prediction.
Lancet. 2011;378(9805):1812-1823.

Paik S, Shak S, Tang G, Kim C, Baker J, Cronin M, et al.
A multigene assay to predict recurrence of tamoxifen-
treated, node-negative breast cancer. N Engl J Med.
2004;351(27):2817-2826.

Van de Vijver M, He Y, Van’t Veer L, Dai H, Hart A,
Voskuil D, et al. A gene-expression signature as a
predictor of survival in breast cancer. N Engl J Med.
2002;347(25):1999-2009.

Nielsen TO, Hsu FD, Jensen K, Cheang M, Karaca
G, Hu Z, et al. Immunohistochemically and clinical
characterization of the basal-like subtype of invasive
breast carcinoma. Clin CancerRes. 2004;10(16):5367-
5374.

Wirapati P, Sotiriou C,Kunkel S,Farmer P, Pradervand
S, Haibe-Kains B, et al. Meta-analysis of gene
expression profiles in breast cancer: Toward a unified
understanding of breast cancer subtyping and prognosis
signatures. Breast Cancer Res. 2008;10(4):R65.

Voduc D, Cheang M, Tyldesley S, Gelmon K,
Nielsen T, Kennecke H. Breast cancer subtypes and
the risk of local and regional relapse. J Clin Oncol.
2010;28(10):1684-1691.

Goldhirsch A, Winer E, Coates A, Gelber R, Piccart-
Gebhart M, Thiirlimann B, et al. Personalizing
the treatment of women with early breast cancer:
Highlights of the St Gallen International Expert
Consensus on the Primary Therapy of Early Breast
Cancer 2013. Ann Oncol. 2013;24(9):2206-2223.

Vanharanta S,Massague J. Origins of metastatic traits.
Cancer Cell. 2013;24(4):410-421.

Paget S. The distribution of secondary growths
in cancer of the breast. Cancer Metastasis Rev.
1989;8(2):98-101.

Kennecke H, Yerushalmi R, Woods R,Chon M, Voduc
D, Speers C,etal. Metastatic behavior of breast cancer
subtypes. J Clin Oncol. 2010;28(20):3271-3277.

Smid M, Wang Y, Zhang Y, Sieuwerts A, Yu J, Klijn J,
etal. Subtypes of breast cancer show preferential site
of relapse. Cancer Res. 2008;68(9):3108-3114.

Aversa C, Rossi V, Geuna E, Martinello R, Milani A,
Redana S, et al. Metastatic breast cancer subtypes
and central nervous system metastases. Breast.
2014;23(5):623-628.

Jones T, Neboori H,Wu H, Yang Q,Haffty B,Evans S,
etal. Are breast cancer subtypes prognostic for nodal
involvement and associated with clinic pathologic

Vol. 29, N° 1, marzo 2017



Marco Lopez y col. 37

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

features at presentation in early-stage breast cancer?
Ann Surg Oncol. 2013;20(9):2866-2872.

Duarte J, Bustamante M, Dinizza R, Gong¢alves H,
Marinho T, Fialho G, et al. Immunohistochemically
profile and clinic pathological variables in breast
cancer. Rev Assoc Med Bras. 2011;58(2):178-187.

Uribe J, Herndndez C, Menolascino F, Rodriguez J,
Istiriz L, Marquez M, et al. Clasificacién molecular
del cancer de mama y su correlacion clinica. Rev
Venez Oncol. 2010;22(2):109-116.

Fernandes A, Bianchi G, Pesci-Feltri A, Pérez M,
Correnti M. Presence of human papillomavirus in
breast cancer and its association with prognostic
factors. Ecancermedicalscience. 2015;9:548.

Howland N, Driver TD, Sedrak MP, Wen X, Dong
W, Hatch, S, et al. Lymph node involvement in
immunohistochemistry-based molecularclassifications
of breast. Cancer J Surg Res. 2013;185(2):697-703.

Yersal O, Barutca S. Biological subtypes of breast
cancer: Prognostic and therapeutic implications. World
J Clin Oncol. 2014;5(3):412-424

Chengshuai S, Yiting J, Hongying W, Qiang Z.
Association between molecular subtypes and lymph
node status in invasive breast cancer. Int J Clin Exp
Pathol. 2014;7(10):6800-6806.

Shriver C, Hueman M, Ellsworth R. Molecular
signatures of lymph node status by intrinsic subtype:
Gene expression analysis of primary breast tumors
from patients with and without metastatic lymph
nodes. J Exp Clin Cancer Res. 2014;33:116.

Rev Venez Oncol

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Giilben K, Berberoglu U, Aydogan O, Kinas V.
Subtype is a predictive factor of no sentinel lymph
node involvement in sentinel node-positive breast
cancer patients. J Breast Cancer. 2014;17(4):370-375.

Zhou W, He Z, Xue J, Wang M, Zha X, Ling L, et al.
Molecular subtype classification is a determinant of
non-sentinel lymph node metastasis in breast cancer
patients with positive sentinel lymph nodes. PLoS
ONE. 2012;7(4):e35881.

Inic Z, Zegarac M, Inic M, Markovic I, Kozomara
Z, Djurisic 1, et al. Difference between Luminal A
and Luminal B subtypes according to Ki-67, tumor
size, and progesterone receptor negativity providing
prognostic information. Clin Med Insights Oncol.
2014;8:107-111.

He Z,Wu S, Yang Q, Sun J,Li F, Lin Q, et al. Breast
cancer subtype is associated with axillary lymph node
metastasis. A retrospective cohort study. Medicine.
2015;94(48):e2213.

De Oliveira H, Déria M, Piato J, Soares J, Filassi J,
Baracat E, et al. Criteria for prediction of metastatic
axillary lymphnodes in early-stage breast cancer. Rev
Bras Ginecol Obstet. 2015;37(7):308-313.

Reyal F, Rouzier R, Depont-Hazelzet B, Bollet M,
Pierga J, Alran S, et al. The molecular subtype
classification is a determinant of sentinel node
positivity in early breast carcinoma. Plos One.
2011;6(5):€20297.



