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Expresion de marcadores inmunohistoquimicos en
patologia quirdrgica del cancer de mama en el norte

de México

Characterization of immunohistochemical markers in
surgical pathology of breast cancer in the north of Mexico.

Adriana Edith Pastén-Zapata,! Roberto Gonzalez-Habib,? Jorge Alberto Hernandez-Salazar,® Perla Cecilia

Gbémez-Torres?!

Describir la expresién de marcadores inmunohistoquimicos en las piezas
quirdrgicas de cancer de mama de un grupo de mujeres atendidas en un hospital del
norte de México.

Estudio descriptivo y transversal que analiza los expedien-
tes de pacientes con diagnédstico de cancer de mama e intervenidas quirdrgicamente,
con estudio inmunohistoquimico en un hospital privado de Monterrey (2013-2018).
Criterios de inclusién: mujeres de cualquier edad, con diagnéstico de cancer de mama,
operadas en el hospital donde se practicé la prueba de inmunohistoquimica. Criterios
de exclusion: historia clinica y estudio inmunohistoquimico incompletos. Variables de
estudio: edad, lateralidad, tipo y grado histolégico, subtipo molecular, estadio clinico,
embarazos e indice de masa corporal. Para el andlisis de las variables cualitativas se
utilizé %2, coeficiente de Rho de Spearman para correlacionar variables cuantitativas
y para prediccién y comportamiento de variables cualitativas politémicas logistica
multinominal.

Se analizaron 136 expedientes; la edad promedio al diagnéstico de
cancer de mama fue 54 afios (+ 25 y 87); en 12 pacientes el diagnéstico se establecié
antes de los 40 afios. El tipo histolégico mas prevalente fue el adenocarcinoma ductal
infiltrante (94.9%), el subtipo molecular més frecuente fue el luminal A (66.9%). Los
subtipos moleculares se correlacionaron con el estadio 1A, excepto HER-2 que lo hizo
con el lIA.

El tumor luminal tipo A fue el mas frecuente y de mejor prondstico y el
luminal B tuvo una supervivencia intermedia. Un alto porcentaje de las pacientes tuvo
positividad para receptores de estrégeno y de progesterona y menor para HER2/neu.

Cancer de mama; inhibidores de aromatasa; indice de masa cor-
poral; carcinoma, ductal, mama; neoplasias mamarias; estrégenos; hospital, privado.

To describe the expression of immunohistochemical markers in breast
cancer surgical pieces in women in a hospital in the north of Mexico.

A descriptive and cross-sectional study; we inspect
clinical records of women diagnosed with breast cancer who underwent surgery and
immunohistochemical study at a private hospital in Monterrey, from 2013 to 2018.
Inclusion criteria: Women of any age; with a diagnosis of breast cancer; surgically oper-
ated at the private hospital; with complete immunohistochemical markers. Exclusion
criteria: men with breast cancer; incomplete immunohistochemical study; incomplete
clinical history. The variables studied we included age, laterality, histological type,
molecular subtype, histological grade, clinical stage, number of gestations and body
mass index. In the statistical analysis, for the qualitative variables the 2 test was used,
to correlate quantitative variables the Spearman's Rho coefficient test was used and to
see prediction and behavior of qualitative polytomous variables, multinominal logistic
regression was performed.
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136 files were analyzed; the average age at diagnosis of breast cancer was 54
years (+ 25 and 87); In 12 patients the diagnosis was established before the age of 40.
The most prevalent histological type was infiltrating ductal adenocarcinoma (94.9%),
the most frequent molecular subtype was luminal A (66.9%). The molecular subtypes
were correlated with stage IA, except HER-2 which did so with IIA.

The luminal tumor type A was the most frequent and with the best
prognosis and luminal B had an intermediate survival. A high percentage of patients
were positive for estrogen and progesterone receptors and lower for HER2/neu.

Breast cancer; Aromatase inhibitors; Body Mass Index; Carcinoma, Ductal,

Breast; Breast neoplasms; Estrogens; Hospital, Private.

El cancer de mama constituye un problema de
salud puablica practicamente en todos los paises.
Ocupa el quinto lugar en mortalidad por cancer
en general, y es la neoplasia mas frecuente en
mujeres: 1 de cada 8 recibird el diagndstico en
algiin momento de su vida.! Cada afio se regis-
tran en el mundo 522,000 muertes asociadas.? Si
bien la mayor parte de los colegios recomienda
iniciar el tamizaje a los 40 afios,? las causas del
diagnéstico tardio son: falta de informacién,
dificil acceso a los servicios de salud, el estigma
y la discriminacion.*

El tratamiento definitivo depende de la estadifi-
cacion previa al procedimiento quirtrgico (TNM
clinico) y del reporte histopatolégico (TNM pa-
tolégico). La estadificacion se fundamenta en el
tamafio de la lesién (T), afectacion a los ganglios
(N) y metastasis (M). Con base en la clasificacién
clinica se determina la etapa clinica en que debe
valorarse el tratamiento.’

El tipo histolégico se determina conforme a la
clasificacién de la OMS, basada en las carac-
teristicas citolégicas. El tipo histolégico mas
frecuente, descrito en el cancer de mama in-
vasor, es el adenocarcinoma ductal infiltrante,
que representa 60-75% de los casos; el segundo

es el carcinoma lobulillar infiltrante (6-47%).
El carcinoma medular representa 2-5% de los
casos; el mucinoso menos de 5% vy los tipos
papilar y tubular constituyen 1% cada uno. Los
3 dltimos se consideran de buen pronéstico.
El grado histoldgico se asigna de acuerdo con
la clasificacion de Scarff-Bloom-Richardson,
que es una estimacion prondstica que valora la
formacion de tdbulos (1), el grado nuclear (1) y
la cantidad de mitosis (I11), este Gltimo es el de
peor prondstico.®

La inmunohistoquimica permite identificar
cuatro subtipos moleculares, dependiendo de
la existencia, o no, de receptores de estrogeno,
progesterona y expresiéon de HER2/neu. Los
receptores de estrégeno se consideran positivos
(RE+) cuando existe mas de 1% de expresion
nuclear; al encontrarse positivo significa que el
tipo de cancer reaccionara adecuadamente al
tratamiento hormonal con tamoxifeno o inhibi-
dores de aromatasa. Este tipo de tumores tiene
buen pronéstico cuando se asocia con tumores
de grado nuclear bajo. Encontrar receptores de
progesterona positivos (RP+) significa que el
crecimiento tumoral depende de la progeste-
rona. Por Gltimo, el HER2/neu es una proteina
transmembrana de la familia de receptores de
crecimiento epitelial que favorece el desarrollo
celular. Desde el punto de vista histolégico este
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suele encontrarse en tumoraciones de alto gra-
do nuclear poco diferenciadas, con reaccién al
trastuzumab, un anticuerpo monoclonal contra
el receptor HER2.” Dependiendo del resultado,
el tipo de cancer puede dividirse en subtipos
moleculares, con repercusién en el prondstico
y respuesta al tratamiento.?

Por lo que se refiere al prondstico, se ha obser-
vado que el tumor luminal tipo A es el de mejor
pronéstico (se encontré en 42.4% de los casos).
El luminal B tiene una supervivencia intermedia
(se registra en 20.3% de los casos), y los subti-
pos HER2 y basal son los de peor prondstico (se
encuentran en 9y 28.2% de todos los casos de
cancer de mama, respectivamente).’

Estd descrito que para el cdncer con receptores
de estrégeno positivos el tamoxifeno, en pa-
cientes premenopdusicas, administrado durante
cinco afos, disminuye 40% el riesgo de recu-
rrencia y 34% la mortalidad. El tamoxifeno se
asocia con efectos tromboembodlicos, hiperplasia
y carcinoma de endometrio, ademds de sintomas
vasomotores. Por eso esta la opcion del raloxi-
feno, que cuenta con menor indice de efectos
secundarios y reduccién del riesgo de cancer de
mama invasor de 38 vs 49% con tamoxifeno.
En pacientes posmenopausicas el tratamiento
hormonal es con inhibidores de la aromatasa.™

En un estudio llevado a cabo en la Ciudad de
México se estudiaron 324 piezas quirtrgicas en
las que se encontraron receptores de estrégeno
positivos en 64.98%; RP+en 59.95% y HER2/neu
positivo en 1.22%; esto representaria un tipo de
cancer de mama, en nuestro pais, de “buen pro-
néstico”."" Puesto que se carece de un estudioen la
poblacién del norte de México, el objetivo de este
estudio fue: describir la expresion de marcadores
inmunohistoquimicos en las piezas quirdrgicas de
cancer de mama de un grupo de mujeres atendidas
en un hospital de esa regién del pais.
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Estudio retrospectivo, descriptivo y transversal
que analiza los expedientes de pacientes con
diagndstico de cancer de mama e intervenidas
quirdrgicamente, con estudio inmunohisto-
quimico en un hospital privado de Monterrey
(2013-2018). Criterios de inclusion: mujeres
de cualquier edad, con diagnéstico de cancer
de mama, operadas en un hospital privado del
norte del pais donde se efectué el estudio de
inmunohistoquimica. Criterios de exclusion:
estudio inmunohistoquimico o historia clinica
incompletos. Variables de estudio: edad, late-
ralidad, tipo histolégico, subtipo molecular,
grado histolégico, estadio clinico, embarazos
e indice de masa corporal.

El tamafio de muestra se calcul6 en una po-
blacién infinita; la prevalencia esperada fue
de 42.4% del subtipo molecular luminal A en
los Gltimos 4 anos, e intervalo de confianza de
95%, significacion bilateral de 0.02, potencia
de 99% y valor Z de 2.33, con requerimiento
minimo de 133 sujetos de estudio. Se efectud
un muestreo probabilistico aleatorio simple.
Para determinar el estado inmunohistoqui-
mico (receptores de estrégeno, receptores de
progesterona y HER2/neu) y el grado de pro-
liferacion celular, etapa clinica, lateralidad y
caracteristicas demograficas de la poblacién
muestra, con la que se conformé una base
de datos en Excel 2015. Los datos obtenidos
se ingresaron al programa SPSS, versién 24
(SPSS, Inc. Armon, NY, USA) en donde se llevd
a cabo el andlisis estadistico correspondien-
te. Para las variables cualitativas se utilizé la
prueba de x?. Para correlacionar las variables
cuantitativas se utiliz6 la prueba de coeficien-
te de correlacion de Spearman, con regresion
logistica multinominal para la predicciéon y
comportamiento de las variables cualitativas
politémicas comparadas con otras.
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Se analizaron 136 expedientes; la edad promedio
al diagnéstico de cancer de mama fue 54 anos
(limites de 25 y 87); en 12 pacientes el diagnos-
tico se establecié antes de los 40 afos. El IMC
promedio fue de 27.4 (sobrepeso). El 33% de las
pacientes tenfa IMC entre 18 y 25 (peso normal),
26.6% IMC de 30 o mas (obesidad) y 40.4% se
encontr6é con IMC entre 25 y 30 (sobrepeso).

En cuanto a la lateralidad, 50% (n = 68) de los
casos de cancer de mama se detecté en la mama
derecha y 50% (n = 68) en la mama izquierda.
El promedio del tamafo de la tumoracién al
momento de la cirugia fue de 1.8 cm.

El 94.9% (n = 129) correspondié a adenocarci-
noma ductal infiltrante, 2.9% (n = 4) a carcinoma
mucinoso infiltrante y 2.2% (n = 3) a carcinoma
lobulillar infiltrante.

Para determinar la positividad a los receptores de
estrogeno, progesterona y HER2/neu se practica-
ron pruebas de inmunohistoquimica a las piezas
patoldgicas. Se encontré que 79.4% (n = 108)
tenia positividad para receptores de estrégeno,
77.2% (n = 105) para receptores de progesterona
y 22.1% (n = 30) para HER2/neu.

Los casos de cancer de mama se clasificaron en
subtipos moleculares, dependiendo del perfil
inmunohistoquimico. El luminal A fue el mas
frecuente (66.9%; n =91) de los casos de cancer
de mama. El luminal B se encontré en 14.7% (n
=20), el basal en 12.5% (n = 17) y el HER-2 en
5.9% (n = 8).

Del total de pacientes tratadas con mastectomia
radical modificada y estudio de ganglios axilares,
23.5% tenia al menos, un ganglio afectado.

La estadificacién se determiné con base en el
estudio histopatolégico tomando en cuenta: ta-

mafio tumoral, afectacién ganglionar y sitios de
metdstasis a distancia. Se encontré que 59.6%
(n = 81) correspondié a una etapa clinica IA,
21.3% (n=29)allA, 7.4% (n =10) a lllA, 6.6%
(n=9)allB, 3.7% (n=5) aestadio IVy 1.4% (n
= 2) al IC; es decir, 87.5% correspondieron a
etapas clinicas tempranas. De estos, 3.7% (n =
5) de los casos tuvo metastasis a distancia con
afectacion principalmente al hueso, higado,
pulmén y cerebro.

En el analisis de asociacion mediante 2 entre el
tipo histologico y la etapa clinica el primero no
tuvo correlacion estadisticamente significativa
con el estadio clinico. Cuadro 1

En el andlisis de asociacién mediante %> entre
el subtipo molecular y el tipo histolégico este
Gltimo no tuvo correlacién estadisticamente
significativa con el subtipo molecular. Cuadro 2

En el analisis de asociacion con x? entre el sub-
tipo molecular y el estadio clinico se encontré
una correlacién estadisticamente significativa
entre el subtipo molecular luminal A con esta-
dios IA, el luminal B con estadios IA, el HER-2
con el estadio IIA y el basal con estadios IA (p =
0.027). Cuadro 3

En el andlisis de regresion logistica multimodal
para el subtipo molecular y grado histolégico
se encontré que el subtipo molecular luminal
A se relacion6 con el grado histolégico 2 (OR=
4.98; 1C95%: 1.68-14.78; p < 0.01); mientras
que para los demas subtipos moleculares no se
obtuvieron resultados significativamente estadis-
ticos suficientes para inferir el grado histolégico,
segln su subtipo molecular.

La edad media a la que se estableci6 el diagnds-
tico de cancer de mama en este estudio fue de
54 anos, que corresponde con la descrita por
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Cuadro 1. Correlacién entre el tipo histolégico y el estadio clinico

Adenocarcinoma ductal infiltrante 77 (59.7%) 26 (20.2%) 9 (7%) 10 (7.8%) 2 (1.6%) 5 (3.9%) 0.897
Carcinoma lobulillar infiltrante 1(33.3%) 2(66.7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0.897
Carcinoma mucinoso infiltrante 3 (75%) 1(25%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0.897

Cuadro 2. Correlacién entre el subtipo molecular y el tipo histolégico

Adenocarcinoma ductal Carcinoma lobulillar Carcinoma mucinoso
Subtipo molecular
infiltrante infiltrante infiltrante

Luminal A 85 (93.4%) 2 (2.2%) 4 (4.4%) 0.76
Luminal B 19 (79.17%) 1 (4.16%) 4 (16.67%) 0.76
Basal 17 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0.76
HER-2 8 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0.76

Cuadro 3. Correlacién entre el subtipo molecular y el estadio clinico

Luminal A 59 (64.8%) 18 (19.8%) (7.7%) 5 (5.5%) 0 (0%) 2 (2.2%) 0.027
Luminal B 10 (50%) 3 (15%) 1 (5%) 3 (15%) 2 (10%) 1 (5%) 0.027
Basal 10 (58.8%) 3(17.6%) 1 (5.9%) 2 (11.8%) 0 (0%) 1 (5.9%) 0.027
HER-2 2 (25%) 5 (62.5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(12.5%) 0.027

Salinas y su grupo para poblacién mexicana,
de 55.7 afios.’? Valga insistir que de éstos, 8.8%
fueron diagndsticos previos a los 40 afos; es
decir, a una edad en la que alin no estd indicado
el inicio del tamizaje.?

El principal tipo histolégico de cancer de mama
encontrado fue el adenocarcinoma ductal infil-
trante (94.9%) que es mucho mayor al descrito
en la bibliografia estadounidense, como lo re-
portan Berek y colaboradores de 60-75%. En
segundo lugar, con 2.9% el carcinoma mucinoso
infiltrante con un porcentaje parecido, descrito
en la bibliografia y, por dltimo, el carcinoma
lobulillar infiltrante con 2.2%, que representa
un porcentaje menor al esperado.®

Al momento de la intervencién quirdrgica la
mayoria de las mujeres (80.8%) se encontraba
en estadios clinicos tempranos, al igual que en
los estudios efectuados en poblacién sudameri-
cana por Malvasio y sus coautores, aunque en
menor cantidad (65.5%)." El 59.6% estaba en
una etapa clinica IA, pretratamiento, con una
tumoracién promedio de 1.8 cm. Sélo 23.5%
tuvo afectacion ganglionar.

Si bien era de esperarse que los subtipos mo-
leculares mas agresivos fueran diagnésticos en
un estadio mas avanzado, como sucedié en
este estudio, se encontré que todos los subtipos
moleculares se correlacionaban con el estadio A
con una p estadisticamente significativa, excepto

https://doi.org/10.24245/gom.v87i11.3013
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HER-2, que lo hacia con el estadio IIA. Esto rea-
firma la necesaria conveniencia de establecer el
diagnéstico en estadios tempranos.

El 79.4% de las pacientes con cancer de mama
tenfa receptores positivos de estrégeno, 77.2%
positividad para receptores de progesterona y
22.1% para HER2/neu, resultados que se correla-
cionan con el estudio efectuado por Hernandez
Yy su grupo, pero con mayor porcentaje de positi-
vidad para Her2/neu;" por lo tanto, mas de dos
tercios de las pacientes requeriran tratamiento
coadyuvante con moduladores de receptores de
estrégeno o inhibidores de la aromatasa, porque
disminuyen, incluso, 40% la recurrencia del
cancer si se administran durante cinco afos.
Solo un bajo porcentaje requerira trastuzumab
como tratamiento coadyuvante.

El subtipo molecular mas frecuente en el cancer
de mama fue el luminal A, con un porcentaje aiin
mds alto que el esperado de 66.9%. También se
encontré el luminal B con 14.7%, el basal con
12.5%y, por ultimo, HER con 5.9% con la misma
frecuencia que el descrito por Reigosa y colabo-
radores.” Esto supone que 66.9% de las pacientes
tuvo un subtipo molecular considerado de buen
prondstico, mientras que 18.4% un subtipo mo-
lecular de mal prondstico.

A pesar de que el subtipo molecular HER vy el
basal son de mal pronéstico y se asocian con
grados histolégicos altos, en este estudio la p
no fue estadisticamente significativa entre estos
y los grados histoldgicos altos, solo fue entre los
grados luminal A e histolégico 2.

El grado luminal A fue el subtipo molecular
mds frecuente en el cancer de mama en 66%
de los casos. La mayoria de las pacientes con
diagnéstico requirié tratamiento coadyuvante
con moduladores estrogénicos o inhibidores de

la aromatasa. Si bien la mayoria de los casos se
diagnosticé en etapas clinicas tempranas una
limitante fue que la poblacién estudiada eran
mujeres de nivel socioeconémico medio o alto,
por lo que resultara interesante realizar el estudio
en un hospital piblico para comparar resultados.
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