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RESUMEN

OBJETIVO: La clasificacion molecular del cancer de
mamahadefinido grupos deriesgoy tratamientos diferentes,
en este trabajo investigamos como se relacionaron estos
grupos. METODO: Resultados de 320 pacientes vistas
entre enero de 2007 y julio de 2009. En pacientes en
las cuales se identifica un cdncer de mama en nuestra
institucion se realiza una evaluacién inmunohistoquimica
del tumor, con estos resultados se clasifican los tumores
en cuatro subtipos: Luminal Ay B, Her2neu y Basal Like.
En la evaluacién clinico-patolégica se consideraron:
método diagndstico, edad, presentacion clinica, tamafio
del tumor, grado de diferenciacién y tratamiento inicial.
RESULTADOS. De 320 pacientes el tumor mas frecuente
fue Luminal A (60,63 %),seguido por Basal Like (28,75 %)
Her2neu (9,06 %) y Luminal B (1,56 %). Los de peor
prondstico como los Basal Like y Her2neu, se consiguid
mayor nimero de tumores palpables y menos diagnéstico
subclinico por imédgenes, mayor frecuencia en los grupos
de menor edad, con mayor tamafio al examen fisico
y tumores mds indiferenciados. Fue necesario iniciar
tratamiento de quimioterapia de induccién como primera
modalidad terapéutica en un 60,68 % de los Basal Like y
62,06 % de Her2neu, superior al 52,57 % de los tumores
Luminal A. CONCLUSIONES: Laclasificacién molecular
permite identificar a los tumores con peor prondstico.
Las caracteristicas histoldgicas también han identificado
grupos de riesgo, pero con connotaciones terapéuticas
muy generales. La clasificacién molecular determina la
posibilidad de suministrar tratamientos de quimioterapia
mads selectivos.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The molecular classification have defined
risk groups and different treatments, the present study
explores how these groups were related. METHOD: 320
patients examinee between January 2007 and July 2009 all
patients in which we identify breast cancer in our institution
is conducting an assessment of immunohistochemistry
according to these results are classified in four subtypes:
Luminal Aand B,Her2nNeu and Basal Like,alsoevaluating
clinical-pathologic characteristic: Diagnostic method, age,
clinical presentation, tumor size, degree of differentiation,
initial treatment. RESULTS: In 320 patients the most
frequent tumor was Luminal A with a 60.63 %, followed
by Basal Like (28.75 %) Her2 Neu (9.06 %) Luminal B
(1.56 %). In relation with worst prognosis of tumors were
found more palpable tumors and less subclinical diagnostic
by imaging, higher frequency in groups of younger women
with larger tumors to physical examination and more
undifferentiated. Tumors taking all these considerations
needed to initiate treatment of induction chemotherapy
as first therapeutic modality in 60.68 % of the Basal and
Like a Her2Neu of 62.06 %, higher than 52.57 % of the
tumors more frequent Luminal A. CONCLUSIONS: The
molecular classification of breast cancer let us identified
tumors with worst prognosis. The histological features
of the tumor have also identified risk groups, but with
very broad therapeutic connotations, especially because it
allows selection of treatments. On the other hand is only
the molecular classification that determines the possibility
to provide patients, selective chemotherapy treatments.
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INTRODUCCION

as caracteristicas clinicas, histo-
16gicas del cancer de mama, han
sido utilizadas y lo siguen siendo,
como elementos importantes para
la definicién de los diferentes
factores pronédstico y de trata-
miento de esta enfermedad, sin
embargo, la identificacién de las caracteristicas
inmunohistoquimicas del tumor nos permiten
diferenciar alteraciones genéticas que propor-
cionan la posibilidad de clasificar el cancer de
mama de una manera més adecuada en lo que
se refiere a pronéstico y efectividad en el
tratamiento 9.

Analizado desde el punto de vista de la
inmunohistoquimica el cdncer de mama se ha
clasificado por las caracteristicas del tumor en
cuatro grupos fundamentales,donde la presencia
o no de receptores de estrégenos son definitivos
para la categorizacion de esta clasificacion. Asi
tenemos:

1. Tumores con receptores de estrégenos
positivos
a. LUMINALA:receptoresdeestrogeno
positivos, receptores de progesterona
positivos o negativos, c-erB-2 negativo.

b. LUMINAL B:receptores de estrégeno
positivos, receptores de progesterona
positivos, c-erB-2 positivo.

2. Tumores con receptores de estrégeno
negativos

a. HER2NEU:receptoresde estrogenos
negativos, receptores de progesterona
negativos, c-erB-2 positivo.

b. BASALLIKE:receptoresdeestrogeno
negativo, receptores de progesterona
negativos, c-erB-2: negativo.

La determinacién por microarreglo de ADN,
ha permitido identificar las caracteristicas
genéticasdel tumor,situacion de altacomplejidad,

y de una manera mucho méas amplia permite la
identificacion de mayores o menores alteraciones
genéticas en un tumor, proporcionando entonces
una diferenciacién entre bajo y alto riesgo en
relacion al comportamiento del mismo ¢!,

La relacién prondstica adversa de algunos
factoreshistologicoscomo gradodediferenciacion
nuclear y celular, tamafio del tumor, presencia
de metastasis axilar, entre otros ha sido, en este
trabajo, relacionados con las caracteristicas
moleculares del tumor provenientes de la
inmunohistoquimica. Ademads en el presente
trabajo se relacionan esas caracteristicas
descritas, con la clasificacién molecular
propuesta para cancer de mama y el tipo de
respuesta obtenida al tratamiento administrado.

METODOS

Durante los udltimos 5 afos en todos los
tumores donde se ha diagnosticado cédncer de
mama, se harealizado en el servicio de patologia
de La Clinica de Mamas, una evaluacion de las
caracteristicas inmunohistoquimicas del tumor,
es por ello que el estudio es de tipo descriptivo
transversal. Hasta la fecha se contabiliza un
total de 399 pacientes y para este estudio se han
tomado en cuenta 320.

En relacién con la técnica de inmuno-
histoquimica (IMH), todos los casos fueron
procesados empleando métodos fisico-quimicos
derecuperacion antigénicay el protocolo de Dako
para el sistema LSAB +, empleando controles
positivos y negativos.

Del resultado de la evaluacién por IMH,
se clasifican los tumores de acuerdo a las 4
categorias mas frecuentemente utilizadas en la
literatura: Luminal A y B para aquellos tumores
que expresan receptores de estrégeno y Basal
Like y Her2Neu, cuando el receptor de estrégeno
es negativo.

Eldiagnésticoinicial del tumory sus ganglios
se realizan mediante biopsias guiadas por
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ultrasonido o estereotaxia. En ningin caso se

considera una biopsia abierta en pabellon para RESULTADOS
el diagnéstico histologico del tumor.

De acuerdo al protocolo de trabajo de esta Del total de 320 pacientes, se observa como
Institucion pa/ra'el manejo de las pacientes los tumores colocados dentro de la categoria
con un diagnéstico de malignidad, estas son Luminal A fueron los mds frecuentes con un
colocadas dentro de los grupos de menor riesgo 60,94 %, para un total de 195 pacientes, le
(es decir. un tamafio d?l tumor menor de 2 cm siguieron los tumores tipo Basal Like, con 92
y factf)re/s de riesgo mas favo,rables de acuerdo pacientes (28,75 %), luego Her2Neu con 28
a las imégenes y la histologia favorable), son pacientes (8,75 %) y los de menor frecuencia
intervenidas quirdrgicamente como tratamiento los tumores Luminal B con 5 pacientes (1,56 %).

inicial. Por el contrario las pacientes que no
llenen esos criterios son enviadas a oncologia
médica, para iniciar tratamiento de induccion.

Adicionalmente observamos que la
mayor expresion porcentual para las edades
premenopdusicas estd conformada por pacientes

La eva.lfuamon dc?l efecto del tratafmento que pertenecen a los grupos Basal Like y
de induccion se realiza antes de cada ciclo de Her2Neu, ademds que la mayor cantidad de
hormono.te.r,apla/o' quimioterapia, utilizando pacientes posmenopdusicas fueron clasificadas
una medicion clinica bidimensional del tumor en los grupos Luminales Ay B.

y volumétrica mediante el ultrasonido.

Cuadro 1. Clasificacion molecular y edad del diagnédstico.

Rango de edad Luminal A Basal Like Her2Neu Luminal B Total general
N° Ptes Yo N° Ptes %  N° Ptes % N° Ptes % N° Ptes %o

menor de 30 afios 2 50,03 2 2,17 0 0,00 0 0,00 4 100,0
30 a 39 afios 17 8,72 13 14,13 0 0,00 0 0,00 30 9,38

40 a 49 anos 50 25,64 28 30,43 11 39,29 1 20,00 90 28,13
50 a 59 afios 60 30,77 15 16,30 12 42,86 1 20,00 88 27,50
60 a 69 afios 44 22,56 23 25,00 4 1429 3 60,00 74 23,13
70 afios o més 22 11,28 11 11,96 1 3,57 0 000 34 10,63
Total general 195 100,00 92 100,00 28 100,00 5 100,00 320 100,00

Cuadro 2. Clasificacién molecular y el método a través del cual se realizo el diagndstico.

Presentacién Basal Like Her2Neu Luminal A Luminal B Total general
clinica N° Ptes %  N° Ptes % N° Ptes %  N° Ptes % N° Ptes %
Clinico 78 84,78 20 7143 141 72,31 4 80,00 243 7594
RX 2 2,17 4 14,29 9 4,62 0 0,00 15 4,69
US 1 1,09 0 0,00 7 3,59 0 0,00 8 2,50
US -RX 11 11,96 4 14,29 38 19,49 1 20,00 54 16,88
Total general 92 100,00 28 100,00 195 100,00 5 100,00 320 100,00
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Del total de 320 pacientes analizados, 243
(75,94 %) se expresaron clinicamente. Del
grupo de lesiones subclinicas diagnosticadas,
15 (4,69 %) pacientes lo hicieron solo mediante
mamografia, 8 (2,50 %) pacientes solo mediante
ultrasonido y 54 (16,88 %) pacientes mediante
la combinacién de mamografia y ultrasonido.
Adicionalmente se observa que el grupo de
Luminal A conformado por 195 pacientes fue el
grupo que mayor expresion subclinica de tumor
porcentual tuvo en todos los renglones (RX, US
y RX+US) al momento del diagnéstico.

De 320 pacientes estudiados, 77 fueron
diagnosticados solamente por métodos de
imégenes (RX, US,RX+US) que corresponde a
2406 %y 243 (75,94 %) pacientes se expresaron
clinicamente al momento del diagndstico.
Observamos ademds que el grupo molecular
Her2Neu y el Luminal A mostré los porcentajes
mas altos de diagndstico subclinico (28,57 %
y 27,69 % respectivamente) a diferencia del
grupo Basal Like el cual mostré los porcentajes
mas altos de expresién clinica al momento del
diagnéstico (84,78 %),es decir,que las pacientes
de este grupo poseen menos probabilidad de ser
diagnosticados en etapa subclinica.

De acuerdo al tamafo tumoral se aprecia que
del grupo Basal Like 1os mayores porcentajes de
pacientes estdn ubicados en el grupo T2 y T3
(45,65 %y 18 A8 % respectivamente),en el grupo

Her2Neu los mayores porcentajes de pacientes
fueronregistradosen los grupos T3y T0 (32,14 %
y 28,57 % respectivamente), en los Luminales
A los mayores porcentajes fueron registrados
en los grupos T2, TO y T1 (33,33 %, 25,64 %
y 20,00 % respectivamente), los Luminales B
fueron diagnosticados en el grupo T2 con un
60 %. Laslesiones menoresde2cm,TOoT1,se
diagnosticaron mas frecuentemente en el grupo
de Luminales A ,seguidos por Her2Neu, Luminal
B y en menor proporcion los Basal Like.

En el Cuadro 3 se puede observar que el grupo
Basal Like posee 48 pacientes diagnosticados
en T2 lo que representa un 52,17 %. El grupo
Her2Neu presenta un mayor porcentaje en el
grupo T1 con un 35,71 %, los Luminal A 108
pacientes de 195 estudiados lo que representa un
55,38 % y todos los pacientes Luminal B fueron
diagnosticados en el grupo T1. Observamos
como los grupos Luminales A y B muestra
tendencia a diagnosticarse en etapas tempranas
(menores de 2 cm TO y T1) a diferencia de los
Her2Neu y Basal Like quienes muestran la
tendencia contraria.

La presencia de tumores mas indiferenciados
fue vista en los grupos Basal Like con un
61,54 %, ademdas podemos apreciar que en el
grupo de los bien diferenciados los Luminales
A predominaron con un 82,76 %.

Cuadro 3. Clasificacién molecular del cancer de mama y el tamafio tumoral (T) ecografico al momento del

diagndstico
T Ecogréfico Basal Like Her2Neu Luminal A Luminal B Total general
N° Ptes %  N° Ptes Yo N° Ptes Yo N° Ptes Y0 N° Ptes %o

T Desconocido 5 543 1 3,57 5 2,56 0 0,00 11 344
TO 2 2,17 3 10,71 9 4,62 0 0,00 14 438
T1 33 35,87 10 35,71 108 55,38 5 100,00 156 48,75
T2 48 52,17 9 32,14 62 31,79 0 0,00 119 37,19
T3 0 0,00 4 14,29 6 3,08 0 0,00 10 3,13
T4 4 435 1 3,57 5 2,56 0 0,00 10 3,13

Total general 92 100,00 28 100,00 195 100,00 5 100,00 320 100,00
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Cuadro 4. Distribucion de las pacientes con cdncer de mama segun la clasificacién molecular y el grado de

diferenciacién nuclear y celular del tumor.

Clasificacion 1 2 3 Total general
Fenotipica N° Ptes Yo N° Ptes Yo N° Ptes Yo N° Ptes %o
Basal Like 5 8,62 47 23,86 40 61,54 92 28,75
Her2Neu 4 6,90 15 7,61 9 13,85 28 8,75
Luminal A 48 82,76 131 66,50 16 24,62 195 60,94
Luminal B 1 1,72 4 2,03 0 0,00 5 1,56
Total general 58 100,00 197 100,00 65 100,00 320 100,00

Observamos que de forma global la mayoria
de las pacientes (178) fueron a quimioterapia
de induccién, lo que representa 64,73 %,
situacién que se repite en cada uno de los grupos
moleculares con una mayor expresion para los
grupos Basal Like y Her2Neu con un 74,67 %
y 72,00 % respectivamente y menor expresion
porcentual para los grupos Luminales Ay B.

DISCUSION

Desde hace mucho tiempo se conoce la
complejidad de la enfermedad maligna de la
glandulamamariay en muchas oportunidades las
decisiones terapéuticas se han estado tomando en
base a factores prondsticos que no representan
la verdadera cualidad del tumor. La necesidad
de identificar factores prondsticos que orienten
de manera mads precisa hacia tratamientos més
efectivos y que mejoren los indices de curacién
de la enfermedad, son cada vez mds necesarios,
dado el significativo incremento de este tipo de
cancer, particularmente en mujeres menores de
40 afos.

Losmicroarreglos han permitido identificar la
expresion genética del tumor y por ende un perfil
mas preciso de la enfermedad, proporcionando
una clasificaciéon molecular del tumor que posee
consideraciones prondsticas muchas mas precisas
que la clasificacion histopatologica.

Rev Venez Oncol

La clasificacién molecular del cincer de
mama, permitiria un uso menos frecuente y més
selectivo de la quimioterapia, lo que ocasionaria
menor morbilidad y mortalidad inducida por el
tratamiento, menores costos, pero sobre todo
la posibilidad de obtener mayores indices de
curacién.

Los micro arreglos de ADN son una
consecuencia de la biologia molecular y las
ciencias gendmicas, que permiten colocar de
una manera ordenada sobre una superficie un
nimero determinado de genes (10 000 x cm?), al
punto de que en este momento es posible en un
solo procedimiento, identificar todos los genes
de un organismo .

En relacién al perfil y la clasificacién
molecular del cancer de la glandula mamaria,
esto es posible mediante los micro arreglos
de ADN, que son a su vez una consecuencia
de la tecnologia de investigacion del genoma
humano. Perou y col. ¥ estudiaron los perfiles
de expresion genética de las células epiteliales
de la glandula mamaria y del cancer. Proponen
ademads una clasificacién molecular del cancer
de mama, basado en un método de agrupacién
jerérquica de los genes.

No fue sino hasta el afio 2002 cuando Vant
Veer y col. ®. presentan sus resultados del
estudio donde relacionan el perfil genético
del cancer de mama y el comportamiento
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clinico, sefialando mediante esta metodologia,
que existen grupos de pacientes que pudieran
beneficiarse del tratamiento de quimioterapia y
no de la hormonoterapia © esta experiencia fue
ampliada en el ano 2003 por Sorlie y col. ©¢7,

Los estudios clinicos sobre las caracteristicas
moleculares del cincer de mama, han enriquecido
nuestro conocimiento sobre el comportamiento
clinico de esta enfermedad, determinando de
esta manera que los tumores con receptores de
estrogeno (RE) y de progesterona (RP) positivos
son mejor diferenciados y de mejor prondstico.
Por el contrario los tumores con estos receptores
negativos, son mads indiferenciados, con peor
comportamiento clinico, ademds de tener con
mayor frecuencia expresion del gen c-erB-2.

El anélisis de expresion genética por micro
arreglos permitira la identificacién de un panel
de genes discriminatorios utiles paraelaborar una
clasificacion,que permita predecir de maneramas
clara el comportamiento clinico y el prondstico
del tumor e incluso de sus metastasis ¢,

La presencia de genes que expresen RE,
se ha transformado en uno de los factores
fundamentales, para dividir a los tumores de
la mama en dos tipos diferentes, positivos o
negativos de acuerdo a la presencia o ausencia
de este receptor, pero con caracteristicas
moleculares de cada uno de ellos, que han
permitido la clasificacién molecular, con las
implicaciones clinicas que hoy conocemos ©.

Conclaridad se haestablecido que los tumores
RE positivos se dividen a su vez en tres tipos,
El Luminal A, el B y el C, siendo la definicién
genética de este ultimo menos estable. Por el
contrario el grupo de RE negativos comprende
a su vez a los subgrupos moleculares: Her2Neu
el tipo Basal y el normal, pareciendo que este
dltimo pudiera ser una extension del perfil de
expresion genéticaentre el Her2Neu el tipo Basal
Like 79 Lamayorexperienciarelacionando la
clasificacién molecular con el comportamiento
clinico se harealizado con los Luminales Ay B,
el tipo Basal y el Her2Neu.

En este trabajo, se observo que de un total de
320 pacientes estudiadas, se obtuvo una mayor
proporcién de tumores Luminal A, seguidos de
los Basal Like, luego los Her2Neu y los Luminal
B con un menor porcentaje.

Se entiende que el cancer de mama es una
enfermedad compleja desde puntos de vista tan
diversos como la clinica, su presentacion en las
imégenes, la histolégica y los tratamientos. Se
reportaron las caracteristicas moleculares del
tumor y la edad de las pacientes siendo el grupo
mads frecuente los Luminales A, que prevalece
en todos los decenios de la vida, pero llama la
atencion, como los tumores definidos como los
de mayor riesgo, Basal Like y Her2Neu, estan
presentes de manera mayoritaria en las pacientes
mas jovenes. Confirmando asi que son pacientes
con tumores de crecimiento mas rapido y por
ende mdas agresivos.

Enrelacién conlaformade presentacion de los
tumores apreciamos que de la muestra estudiada
(320 pacientes), el 75,94 % fue diagnosticada
clinicamente y en 24,06 % se pudo realizar el
diagnéstico de unalesién subclinica,ademas del
grupo con mayor expresion clinica al momento
del diagnéstico los tumores tipo Basal Like
mostraron un 84,78 %. De la misma manera fue
en estos tumores tradicionalmente reportados
como més agresivos,donde menos se pudo hacer
un diagndstico en una etapa subclinica, con solo
un 15,22 %. Por el contrario la mayor capacidad
de diagnosticar de manera subclinica, fue en
el grupo de los subtipos de mejor prondstico,
Luminales B y A con un 20,00 % y 27,69 %
respectivamente.

Los tumores dentro de la clasificacion T2
clinico, fueron los mas frecuentes con un
36,25 %. Se observo que el grupo de tumores
pertenecientes aLuminal Amostré una tendencia
a ser diagnosticado en etapa precoces de la
enfermedad, contrario a lo observado en el
grupo Basal Like el cual mostré una tendencia
diagnéstica hacia etapas avanzadas. El grupo
Her2Neu se expresé porcentualmente con valores
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mayores en las etapas TO y T3.

Partiendo del hecho que las mediciones
ecosonograficas son mads fidedignas que las
clinicas,concluimos que los grupos Luminales A
y B mostraron unatendenciaaser diagnosticadas
en etapas precocesy los grupos Her2Neu y Basal
Like en etapas avanzadas, siendo este ultimo
quien expresa mayor proporcion porcentual.

Lostumores mds indiferenciados se encontra-
ronen los subtipos Basal Like y Her2Neu,los que
precisamente son reportados como los tumores
malignos de la glandula mamaria, con mayor
agresividad y capacidad de met4stasis, por el
contrario los tumores con lamejor diferenciaciéon
se presentan dentro de los subtipos Luminal Ay
B, que de la misma manera han sido reportados
como los menos agresivos.

En el 74,67 % del grupo Basal Like,y en el
72,00 % del subtipo Her2Neu, fue necesario
comenzar el tratamiento de las pacientes mediante
quimioterapia de induccién o neoadyuvancia,
dada las caracteristicas clinicas e histolégicas
de mayor agresividad de estos tumores, como
hemos visto en los cuadros precedentes,
relativos al tamafio del tumor, capacidad de
diagnosticarlos de manera subclinica y mayor
grado de diferenciacién, asi como la edad de
las pacientes y la inherente ausencia de RE,
caracteristica molecular fundamental de estos
tumores.

De la misma manera el andlisis de esta
situacién soporta la conclusiéon de que en los
tumores de mejor prondstico, subtipos Luminal
Ay B,fueposible iniciar el tratamiento mediante
cirugiay no quimioterapia, precisamente porque
la caracteristicas de agresividad y el tamafio de
las lesiones asi lo permitid, de acuerdo a nuestro
protocolo de manejo de estas lesiones.

El manejo actual del cancer de la glandula
mamaria impone importantes retos para los
médicos dedicados a esta enfermedad. Es
fundamental diagnosticarla en una etapa lo
mdés temprana posible, de manera que se
pueda proporcionar a las pacientes una mayor
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posibilidad de curacién. Sin embargo, la
evaluacion de las caracteristicas genéticas del
tumor y las clasificaciones moleculares que de
estas caracteristicas se originan, nos colocan
ante el tremendo dilema, de saber que ahora no
es suficiente, diagnosticar el tumor de manera
temprana, de manera subclinica. Ademas ni
siquiera la ausencia de metdstasis axilares, hasta
ahora un factor determinante al momento de
definir riesgos, es suficiente para proyectar el
prondstico del paciente.

La estrategia de plantearle a una paciente
que un diagndstico temprano del céncer de
mama mediante una mamografia adecuada, es
indicativo de un buen comportamiento de la
enfermedad,comienzaincluso a presentar serios
cuestionamientos y por el contrario pareciera
de inminente aplicacion la determinacion de
las caracteristicas genéticas del tumor para
la identificacién de grupos moleculares de
mal prondstico, cuyo comportamiento es
independiente del tamafio del tumor.

En el presente trabajo se observé como en
las pacientes se mantiene la relacién de mal
prondstico entre lo definido como tal por la
clasificacion molecular y las caracteristicas
clinico histolégicas de los tumores. Es asi
como en los subtipos Basal Like y Her2Neu,
se evidencidé tumores de mayor tamafio, en
mujeres mds jévenes, con menor posibilidad
de diagnosticarlos de manera subclinica, mas
indiferenciados y donde en consecuencia
fue necesario iniciar un tratamiento con
quimioterapiade induccidn previo al quirtdrgico.

La literatura reporta un mejor conocimiento
de los diferentes grupos de riesgo y sus
tratamientos, mediante la utilizacion de micro
arreglos de ADN del tumor. Pareciera que es la
técnica mas adecuada. Por el momento ningin
laboratorio nacional ha iniciado la realizacién
de estas pruebas, sin embargo, tenemos a la
disposicion procedimientos como el Mamaprint®
y el Oncotype®, que se realizan fuera del pais
y nos informan de manera mdas adecuada las
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caracteristicas genéticas de cada tumor (12,

Mientras no dispongamos de estas pruebas
de laboratorio més especializadas, se tiene la
obligacion de que cada tumor mamario, sea
evaluado de manera correcta mediante técnicas

de inmunohistoquimica, que también nos
proporcionan informacién sobre las alteraciones
y caracteristicas genéticas de los tumores
malignos de la glandula mamaria.
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