Subtipos moleculares del cancer de mama: implicaciones pronosticas y
caracteristicas clinicas e inmunohistoquimicas
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Los carcinomas de mama repre-
sentan un grupo heterogéneo de tumores,
tanto en su comportamiento clinico como
prondstico. En este articulo clasifican los
carcinomas de mama en subtipos molecu-
lares mediante marcadores inmuno-
histoquimicos, analizan las caracteristicas
clinicopatoldgicas, los patrones de supervi-
venciay de recaida de los distintos subtipos.
Esta clasificacion basada en parametros
inmunohistoquimicos permitira una mejor
definicién pronostica.
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Resumen. Los carcinomas de mama repre-
sentan un grupo heterogéneo de tumores,
tanto en su comportamiento clinico como
pronostico. El objetivo del presente trabajo
es clasificar los carcinomas de mama en
subtipos moleculares mediante marcadores
inmunohistoquimicos y analizar las caracte-
risticas clinicopatoldgicas e inmunohisto-
quimicas y los patrones de supervivencia y
recaida de los distintos subtipos.

Material y métodos. Se han clasificado 272
pacientes con diagndstico de carcinoma de
mama en cinco subtipos: carcinomas de
mama de tipo basal, de tipo HER2, de tipo
luminal A, de tipo luminal By normal.

Resultados. Los carcinomas de mama mas
frecuentes fueron los de tipo luminal A
(62,5%), carcinomas de tipo luminal B
(18%), carcinomas de tipo HER2 (9,9%),
carcinomas de tipo basal (8,4%) y los de
fenotipo normal (1,4%). Los carcinomas de
mama de tipo luminal mostraron ser, con
mayor frecuencia, de forma significativa,
tumores bien diferenciados, de pequefio
tamafio tumoral, con ganglios axilares
negativos, estadio precoz en el momento
del diagnostico, niveles altos de BCL-2 y bajo
indice de proliferacion con Ki-67. En cambio,
los carcinomas de mama de tipo basal y
HER2 presentaban tumores de mayor
tamafio, pobremente diferenciados, mayor
compromiso ganglionar y estadios mas
avanzados en el momento del diagnostico.
Expresaban con mayor frecuencia indices
de proliferacion altos con Ki 67 y fueron los
subtipos que en curvas de supervivencia
global y de supervivencia libre de
progresién mostraron un peor pronéstico.

Conclusion. La clasificacion del cancer de
mama basada en pardmetros inmunohis-
toquimicos (IHQ) permite una mejor
definicion pronostica. Tanto los carcinomas
de mama de tipo basal como HER2
presentan caracteristicas histopatolégico e
IHQ mas desfavorables asi como peor
supervivencia y menor tiempo de recaida
mientras que los carcinomas de mama de
tipo luminal manifiestan caracteristicas mas
benignasy mejor pronéstico.

Palabras clave. Cancer de mama. Subtipos
moleculares. Inmunohistoquimica.

Introducion

El carcinoma de mama representa
un grupo de tumores que muestra un
comportamiento biolégico muy diverso y
unagran variabilidad clinica. La clasificacion
histolégica actual de los carcinomas de
mama no refleja la heterogeneidad de los
tumores en su comportamiento biolégico ni
permite identificar los pacientes que
presentaran mejores respuestas y
beneficios con las diferentes modalidades
terapéuticas. Actualmente se asume que, la
diversidad clinica y pronostica de
carcinomas de mama que son semejantes y
homogéneos en cuanto a sus factores
prondsticos clasicos, se establece a nivel
molecular, al expresar distintos genes que
les confieren variabilidad bioldgica y
prondstica (1). Durante los Gltimos afios, el
estudio de estos genes ha hecho posible,
por un lado, comprender el compor-
tamiento bioldgico del cancer de mama y,
por otro lado, individualizar el pronéstico y
el tratamiento de algunos pacientes (1,2).

El avance de las tecnologias de
analisis genomico ha permitido clasificar los



carcinomas de mama en cinco subtipos:
luminal Ay B, HER2-positivo, basal y similar
a la mama normal (1,3). Los carcinomas de
mama de tipo luminal son los subtipos con
mejor prondstico y se caracterizan por
expresar el gen del receptor estrogénico,
genes asociados (LIV1 y ciclina D1) y
queratinas de bajo peso molecular (CK7,
CK8, CK18, etc.), de forma semejante al
epitelio luminal de los conductos mamarios.
Al expresar receptores de estrégenos (RE),
estos tumores pueden tratarse con
tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa
pero muestran una baja respuesta a la
quimioterapia neoadyuvante. El carcinoma
de mama HER2-positivo muestra expresion
aumentada de genes asociados a c-erbB-2 y
suele asociarse a otros marcadores de mal
pronostico, incluyendo alteraciones de
otros genes como toposiomerasa Il alfa,
GATA4, genes de angiogénesis y protedlisis.
Aunque muestran una mejor respuesta a la
quimioterapia y cerca de 50% responde al
tratamiento con trastuzumab, el pronéstico
es malo. El subtipo basal se caracteriza por
la sobreexpresién de citoqueratinas carac-
teristicas de la capa basal (CK5/6, CK17) y la
expresion de genes relacionados con la
proliferacién celular. Estos tumores suelen

presentar mutaciones en el gen oncosu-
presor p53, sobreexpresan el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y
se caracterizan por la ausencia de expresion
de RE y de genes relacionados y de HER2.
Este subtipo se asociaalamutacion BRCAly
presenta el comportamiento mas agresivo a
pesar de su alta sensibilidad a la quimio-
terapia. El carcinoma de mama de tipo
normal comparte caracteristicas del tejido
mamario normal, muestra una fuerte
expresion de genes normalmente expre-
sados en el tejido adiposo y baja expresion
de genesepiteliales luminales.

Aunque en el momento actual se
considera que el andlisis de los perfiles de
expresion génica constituye la mejor forma
de clasificar los carcinomas de mama, en la
mayoria de los hospitales su uso se
encuentra limitado ya que son técnicas
caras y dificiles de aplicar en material
parafinado. En la practica, la mayor parte de
los diagnésticos de rutina se realiza
mediante HE y técnicas de inmuno-
histoquimica (IHQ). Diversos estudios
sugieren que, con un limitado nimero de
marcadores inmunohistoquimicos (RE, RP,
c-erbB-2, queratinas basales o de alto peso

molecular, queratinas luminales o de bajo
peso molecular, P63 y EGFR como marca-
dores mas relevantes) (4-6), se pueden
catalogar los carcinomas de mama en
subtipos equivalentes a aquéllos basados
en perfiles de expresion génica. La ventaja
del estudio IHQ es que utiliza marcadores
que se encuentran disponibles en la mayo-
ria de los servicios de Anatomia Patoldgicay
puede aplicarse sobre material archivado
del que se puede obtener informacién
clinicay evolutiva.

El objetivo principal de este trabajo
es clasificar los carcinomas de mama en
subtipos moleculares mediante marcadores
inmunohistoquimicos y analizar las carac-
teristicas clinicopatoldgicas e IHQ y los
patrones de supervivencia y recaida de los
distintos subtipos.

Material y métodos

Se incluyeron en el estudio los
pacientes diagnosticados de cancer de
mama, intervenidos quirtrgicamente por el
Servicio de Cirugia General del Hospital de
Navarra (actual Complejo Hospitalario de
Navarra) entre enero de 1998 y diciembre
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1999y enero de 2006 y julio de 2007. Enlos
272 casos se realizaron manualmente tissue
microarrays (TMAs). Para la obtencion de
dichos TMAs se revisaron las tinciones de
hematoxilina-eosina (HE) que contenian
tejido tumoral, seleccionando la zona
tumoral representativa correspondiente en
el bloque de parafina. La técnica consistio
en tomar un pequefio cilindro de cada
blogue de parafina (bloque donante) e
insertarlo de forma precisa en un blogue
receptor de parafina. Mediante un sistema
manual de realizaciéon de TMAs (TSK
SurecutTM, Japan) se tomaron muestras de
1,6 mm de didmetro de las zonas
seleccionadas mas representativas del
tumor en los cortes de HE. Se anotd la
posicion de cada cilindro, para poder
identificarlo posteriormente. Se realizaron
secciones de 4 umy se tifieron con HE para
comprobar la presencia de tejido tumoral.
En los cortes de 4 pm de parafina de los
TMAs se realizaron estudios de IHQ.

Dado que en el momento actual no
existe consenso sobre el panel IHQ mas
adecuado para definir los subtipos
moleculares, optamos por una clasificacion
aceptada por la mayoria de autores basada,
tanto en la expresion de RE, receptor de
progesterona (RP) y HER2, como en la
expresion de proteinas caracteristicas de las
células basales/mioepiteliales (CK5/6,
CK14, p63yEGFR). De acuerdo con el estado
de estos marcadores se definieron cinco
subtipos: luminal A (RE+, RP+/-, HER2-),
luminal B (RE+, RP+/—, HER2+), HER2 (RE-,
RP-, HER2 +), basal (RE-, RP-, HER2- y CK5/6,
CK14, p63 y/o EGFR+) y normal (RE-, RP-,
HER2-, CK5/6-, CK14-, p63- y/0 EGFR-). En
todos los casos se determinaron variables
tanto clinicopatolégicas (edad, sexo,
tamafio tumoral, tipo histolégico, grado,
estado ganglionar axilar, tipo de cirugia
realizada, localizacion y cuadrante afectado,
ganglio centinela, estadio tumoral y
tratamiento adyuvante) como IHQ (ademas
de los anteriormente mencionados, se
estudio la expresion de BCL-2, p53, Ki-67,
MUC1 y COX-2, en base a estudios que
indican la relacion de dichos marcadores
con el pronostico del cancer de mama).

El diagndstico histopatoldgico defi-
nitivo lo realizaron dos patdlogos del
Hospital de Navarra. La valoraciéon IHQ de
RE, RP, ecadherina, EGFR, CK5/6 y CK14 se
consideré positiva cuando la expresion
superaba el 10% de las células tumorales; la
valoracion IHQ de BCL2, p53, p63, COX2 y
MUC1 cuando su expresion superaba el 5%
de las células. En el caso de HER2, la

valoracién fue semicuantitativa; se consi-
dero6 positivo el caso de 3+y negativo el de 0
0 1+. Enlos casos de 2+ se realizé valoracion
mediante técnica FISH para determinar si
era positivo o negativo. Para la interpre-
tacion de ki-67 se establecieron 3 cate-
gorias: indice de proliferacion bajo (menor
del 15% de las células positivas), indice de
proliferacion medio (entre 15-25% de las
células positivas) e indice de proliferacion
alto (més del 25% de las células positivas).
Las caracteristicas de todos los marcadores
IHQ estudiados en tejido tumoral, clones de
anticuerpos, sistemas de recuperacion
antigénica y diluciones se resumen en la
tablal.

Aunque se considera que un perio-
do de tiempo de 5 afios puede ser suficiente
para obtener resultados al analizar las tasas
de recaida, se estima que el tiempo medio
de un estudio de supervivencia en cancer de
mama debe ser en torno a los 10 afios de
seguimiento. Por ello, el andlisis de las
curvas de supervivencia libre de progresion
y de supervivencia global se realizé en los
125 casos estudiados en los afios 1998-
1999, con un seguimiento maximo de 11
afiosy medio y un tiempo medio de 10 afios
ymedio.

La descripcion de las variables
clinicopatoldgicas e IHQ de la muestra se
realiz6 mediante frecuencias y porcentajes.
La asociacion de estas variables con feno-
tipo molecular se analiz6 mediante el test
X2, el test de Fisher, seglin correspondiera, y
se complementd mediante el ajuste de
modelos de regresion logistica binaria y
logistica ordinal, considerando como
variable explicativa el fenotipo molecular,
que permitié derivar odds-ratios y sus inter-
valos de confianza al 95%. El estudio de re-
caiday supervivencia durante el seguimien-
to se realiz6 mediante curvas de Kaplan-
Meier, que fueron comparadas usando el
test de log-rank, y se complementd con el
ajuste de modelos de regresion de Cox, que
permitieron la estimacion de las razones de
riesgo (hazard ratios) con sus intervalos de
confianza al 95%. Los andlisis estadisticos se
realizaron mediante el programa R, versién
25.1.
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Tabla 1. Caracteristicas de los marcadores
inmunohistoquimicos
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Resultados

Se estudiaron 272 carcinomas de
mama que fueron reclasificados segun la
clasificacion de Perouy coll. Enlatabla 2 se
detallan las caracteristicas clinicopa-
toldgicas segun el fenotipo molecular. Los
carcinomas mas frecuentes fueron los
carcinomas de mama de tipo luminal A
(62,5%), sequidos de los carcinomas de tipo
luminal B (18%), los carcinomas de tipo
HER2 (9,9%), los carcinomas de tipo basal
(8,4%) y los de fenotipo normal (1,4%). La
edad media de presentacion del cancer de
mama en nuestro estudio fue de 59,8 afios
(rango de 29-94 afos), aunque no se
observaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la edad en los
cinco subtipos moleculares.

El andlisis en esta serie mostré una
asociacion estadisticamente significativa
entre los fenotipos del carcinoma de mama
y el tamafio tumoral (p=0,004) observan-
dose que, en el momento del diagndstico,
los carcinomas de mama de tipo luminal
presentan un tamafio tumoral mas
pequefio que los de tipo basal y los de tipo
HER2. EI67,6%Y el 59,1% de los carcinomas
de mama de tipo luminal A y B respecti-
vamente tenian un tamafio inferior a 2 cm
mientras que Unicamente el 22,7% de los
carcinomas de mama de tipo basal tenia
menos de 2 cm (pTl). El 77,2% de los
carcinomas de mama de tipo basal
presentaba un tamafio superior a 2 cm. En
los carcinomas de mama de tipo HER2, los
tumores mayores de 2 cm representaron el
52% mientras que los menores de 2 cm, el
48%.

Al categorizar los carcinomas de
mama segun el subtipo histoldgico las
diferencias encontradas en los diferentes
subgrupos moleculares no fueron
estadisticamente significativas (p=0,16). En
todos los subtipos moleculares, el carci-
noma ductal infiltrante (CDI) fue el subtipo
histolégico predominante. Los carcinomas
de tipo lobulillar infiltrante (CLI) se



observaron sobre todo en los subtipos
luminales (14,7% de casos en el subtipo
luminal A, 8,1% de casos en el subtipo
luminal B); en los carcinomas de mama de
tipo basal no se observaron CLI mientras
que en los carcinomas de tipo HER2 sélo un
3,7%deloscasoseraCLl.

El grado histolGgico se asocio de
forma significativa al subtipo molecular
(p=0,0004). Los carcinomas de mama bien
diferenciados se observaron con mayor
frecuencia en los carcinomas de tipo
luminal A. El 43% de los carcinomas de
mama de tipo luminal A era grado |, el 41%
grado Il y Unicamente el 16% era grado II.
Los carcinomas de mama de tipo basal y los
de tipo HER2 presentaban con mayor
frecuencia tumores peor diferenciados. El
70% de los carcinomas de mama subtipo
basal (n=14) era grado Il y el 25% grado II.
En cuanto a los carcinomas de mama tipo
HER2, el 66,6% erade grado lll.

El tipo de intervencién quirargica
viene determinada por el tipo, tamafio del
tumor y focalidad tumoral. En lo que se
refiere al tipo de cirugia, se observaron
diferencias estadisticamente significativas

en los subtipos moleculares (p=0,0014). Se
realizd6 un mayor porcentaje de interven-
ciones conservadoras en los subtipos
luminal Ay B (65% y 63% respectivamente)
mientras que en los subtipos basales y HER2
se realizd mayor proporcién de cirugia
radical (72,7%y 55,5% respectivamente).
No se observd asociacion estadisticamente
significativa entre los fenotipos tumorales y
el cuadrante afecto, la localizacion tumoral
y la afectacion del ganglio centinela. En
cambio las diferencias en los distintos
subtipos moleculares fueron estadisti-
camente significativas en cuanto al
compromiso de ganglios axilares. El subtipo
basal y el subtipo HER2 presentaron un
compromiso ganglionar significativamente
mayor que el resto de subtipos (p=0,004). La
afectacion ganglionar en el momento del
diagndstico en los carcinomas de mama de
tipo luminal A fue del 27,6%; en los
carcinomas de mama de tipo luminal B del
42,8%; en los carcinomas de mama de tipo
HER2 del 51,8% y en los de tipo basal del
54,5%.

En los distintos subtipos, se encon-
traron diferencias estadisticamente signifi-
cativas (p=0,0009) en cuanto al estadio

tumoral en el momento del diagnostico. La
mayor parte de los carcinomas de mama de
tipo luminal A (54,1%) se encontraba en
estadio tumoral | mientras que, tan sélo el
18,2%y el 26% de los carcinomas de mama
subtipo basal y HER2 respectivamente, se
encontraban en estadio I. El 50% de los
carcinomas de mama de tipo basal fue
catalogado en estadio Il y el 31,8% en
estadio lll.

En la tabla 3 se resumen los
resultados del analisis del grado de asocia-
cion entre los subtipos y los marcadores
IHQ. Dado que los parametros RE, RP y c-
erbB-2 se han utilizado para la definicion de
fenotipo no procede modelizar estos datos
ya que la asociacion es perfecta o casi
perfecta. La expresion de BCL2 se asocia de
forma significativa a los carcinomas de
mama de fenotipo luminal Ay luminal B. En
cambio, los carcinomas de mama de tipo
basal se asocian con mayor frecuencia a la
expresion de EGFR, CK14, CK5/6 y valores
altos deKi-67.

®.

Tabla 2. Asociacion de los parametros
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clinico-patolégicos con el fenotipo

molecular del cadncer de mama.
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Betadio 00000 Luminal A M9 o1 (00610452) 0001

- - Luminal B 1,014 036 (0,126-1,049) 0,061
1 4082%)  T(6%)  Q2G4%  20(408%)  0(0%)
Normal -15854 <0001 ((-inf) 0983
I HE0%  MELSE)  SIEATH)  00408%) 1K)
i TEISY 6@ 19(12) 9084 3(5%) ettt Estimaditn R 1695 prlor
Quimioterapia 0,0019 COX2 L=3,995, p-0407
No 4(18%) A15%)  80@TE)  1TEEY) 2(50%) Basal 1 =
s 1BEH  BEW  KEK  NEK 2509 HER2 0916 25 (07248,35) 0147
Radioterapia 2019 Luminal A 0063 165 (03892917) 0903
No 9(41%) 1A%  4828%) 13RI 2(50%) Luminal 088 18 043415) 08l6
Normal 4,182 083 (0,0717:,688) 0884
Si 13 (59%) 16 (59%) 121 (12%) 36(73%) 2(50%)
Muc L=0,687, p=0,953
Basal - 1 -
pT1: tumor de 2,0 cm 6 menos de diametro HER? 0140 115 (006119 01) 09
maximo, pT2: tumor de mas de 2,0 cmy menos de Luminal A 4206 080 076699 08l
5,0 cm, pT3: tumor de méas de 5,0 cm de diametro LuniralB 0005 1l (00412819) 0
méaximo, pT4: tumor de cualquier tamafio con Nomal 13510 185 (bin) 081

extension a pared torécica o a piel, CLI: carcinoma
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Ki? L=25,208 p<0,001

Basal - 1 _

HER2 Q445 064 (02001044 0433
Luminal A <1782 o1 (00670414 <0001
Luminal B 179 018 (00640,491) 0001

Normal 9133 087 (01136,760) 0807

#Se ha tomadoel fenotipo basal como categoriade referencia.

LosCDlylos CLI constituian el 80,1%
del total de carcinomas de mama. Por ello,
para la valoracion estadistica establecimos
tres grupos: CDI (69,1%), CLI (11%) y el resto
de carcinomas de mama (en los que se
incluyeron el carcinoma ductal in situ,
carcinoma mucinoso carcinoma tubular,
carcinoma papilar, carcinoma mixto ductal-
lobulillar, carcinoma medular, carcinoma
inflamatorio, cistosarcoma filodes y
carcinoma rico en glucdgeno) (19,9%). Al
analizar las diferencias prondsticos en
funcién de estos tres grandes subgrupos
histoldgicos no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al
riesgo de recaidas (p=0,161) ni de
supervivencia (p=0,290) (Fig. 1, Tabla 4). Sin
embargo, cuando utilizamos la clasificacion
del cancer de mama segun los criterios de
Perou y col, los resultados revelan
diferencias estadisticamente significativas
en el prondstico de los distintos subtipos
moleculares de cancer de mama. Al analizar
las curvas de supervivencia global (SG) y la
supervivencia libre de progresion (SLP), los
carcinomas de mama de tipo basal y HER2
tienen peor prondstico que los carcinomas
de mamade tipo luminal (Fig. 2, Tabla 4). Las
diferencias entre los fenotipos moleculares
del cancer de mama son claras, siendo los
carcinomas de mama de tipo luminal A,
seguido de los de tipo luminal B, los que
mayor SLP y mayor SG presentan, con un
riesgo de recaida para los carcinomas de
mama de tipo luminal A de 0,16 (6 veces
menor) en comparacion con los de tipo
basal, y con un riesgo de mortalidad para
carcinomas de mama de tipo luminal A de
0,10 (10 veces menor) en comparacion con
los de tipo basal. Los carcinomas de mama
de tipo luminal B tienen un riesgo de recaida
3 veces menor (HR=0,34) y un riesgo de
mortalidad 5 veces menor (HR=0,20) que el
subtipo basal. A su vez, los carcinomas de
mama de tipo HER2 tienen un riesgo de
recaida ligeramente inferior al basal
(HR=0,66) y un riesgo de mortalidad 2 veces
menor (HR=0,20) que el subtipo basal.

S

Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier de la
supervivencia libre de progresion (SLP) y
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supervivencia global (SG) seglin el
diagnostico histoldgico clasico (CLI:
carcinoma lobulillar infiltrante, CDI:
carcinomaductalinfiltrante).
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier de la
supervivencia libre de progresion (SLP) y
supervivencia global (SG) segun el fenotipo
molecular.
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Al comparar los carcinomas de
mama del periodo 2006-2007 con los
carcinomas del periodo 1998-1999 se
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observa una tendencia en el Hospital de
Navarra a diagnosticar los carcinomas de
mama en fases mas precoces, con mejores
perspectivas de respuesta adecuada al
tratamiento. En los afios més recientes se
tienden a diagnosticar tumores de menor
tamafo (el tamafio medio tumoral en los
anos 2006-2007 fue de 1,81 cm versus 2,05
cm en los afios 1998-1999), con mejor
diferenciacion tumoral (48% de tumores de
grado | en 2006-2007 versus 18,6% en 1998-
99 y 52% de tumores grado Il y Il en 2006-
2007 versus 81% en 1998-1999), con menor
porcentaje de afectacion ganglionar (9,6%
de carcinomas de mama con mas de 4
ganglios afectos en 2006-2007 versus 17,6%
en 1998-99) y con menor porcentaje de
carcinomas de mama en estadios avanzados
(13% de tumores en estadio Il en 2006-
2007 versus 20% en 1998-99).

®.

Tabla 4. Resultados de recaida y super-
vivencia segln el fenotipo molecular o
segun el diagndstico histolégico (modelos
de regresion de Cox)

Parémetro Estimacion | HR ‘ 1C: 95% pvalor
Recaida segtin fenotipo 0,002
Basal * 1 1
HER? D407 066 (0.205:2,186) 0502
Luminal A 1818 016 (0,052:0,498) 0001
Luminal B -1,065 034 (0,092:1.285) 0112
Normal 0199 122 (0,142:1045) 0856
Recaida segtin diagndstico
histologico 0l61
DI 1 1
Cul 183 083 (019:3,55) 0804
Otros 1,730 017 (0021,318) 0,91
Supeyviven.cia segin a0l
fenotipo
Basal 1 1
HER2 0897 041 (0114144 0,165
Luminal A 2298 010 (0,032:0312) <0001
Luminal B 1597 020 (0030812) 0024
Normal 0,035 103 (0,1248644) 0974
‘Supervlvvencvia se'g(m 020
diagndstico histoldgico ’
DI 1 1
Cu 0,062 106 (0,2454,608) 0,804
Otros 1,468 023 (0,0306-1,73) 0091

CLI: carcinoma lobulillar infiltrante, CDI: carcinoma ductal infiltrante, H R: hazard ratio, IC:
Intervalo de confianza). * Se ha tomado el fenotipo basal como categoria de referencia.

Discusion

En el presente estudio se observo
que el fenotipo molecular predominante
numéricamente fue el luminal A. La
informacion recogida por Blows y col(7) de
10.159 casos de carcinoma de mama
procedentes de doce estudios diferentes,
revel6 que el 78% del total de casos (7.243
casos) correspondia a carcinomas de mama
de tipo luminal. De ellos, el 92% era de tipo
luminal A (7.882 casos) y el 8% era de tipo
luminal B (639 casos). Nuestra serie
muestra un porcentaje similar, el 80,5% de
los casos era de tipo luminal (219 casos),

con una distribucion ligeramente diferente,
siendo el 77,6% de tipo luminal A (170
casos) y el 22,3% de tipo luminal B (49
casos). El 9,9% de los pacientes de nuestro
estudio (27 casos) corresponde a carci-
nomas de mama de tipo HER2, porcentaje
inferior al observado en la literatura
internacional, donde se ha mostrado que
20-30% de los carcinomas de mama expresa
HER28, (9). Sin embargo, en el estudio de
Blows y col(7) tan sélo el 6,2% (632 casos)
corresponde a carcinomas de fenotipo
HER2. En nuestra serie, el grupo de
carcinomas de mama de fenotipo basal
constituye el 8,4% (22 casos). En laliteratura
médica el porcentaje de carcinomas de
mama de fenotipo basal en mujeres
caucasicas varia en los diferentes estudios y
oscila entre el 4,2% y el 26,8%(10). La
poblacion de nuestro estudio es de forma
predominante caucasica, muy diferente de
laobservadaen el estudio de Careyy col(11)
en el que la poblacién mayoritaria es
afroamericana y en donde se observa una
mayor prevalencia del subtipo basal (39%
en las afroamericanas premenopausicas,
14% en las afroamericanas posmeno-
pausicas y 16% en las mujeres no afroa-
mericanas de todas las edades).

Los resultados obtenidos en nues-
tro estudio estan plenamente de acuerdo
con lo referido en trabajos anteriores (12).
Un porcentaje amplio de los carcinomas de
mama de tipo luminal (tanto los de tipo A
como los de tipo B) mostraron de forma
significativa caracteristicas favorables como
tamafio tumoral pequefio (de menos de 2
cm), tumores diferenciados con bajo a
moderado grado histolégico, ganglios
axilares negativos y estadio precoz en el
momento del diagndstico. Tanto el subtipo
luminal A como el B expresaban niveles
altos de BCL-2 y bajos indices de
proliferacién con Ki-67, todo ello de manera
altamente significativa. Los carcinomas de
mama de tipo luminal fueron los subtipos
con mejor prondstico y dentro de los
carcinomas de tipo luminal, los carcinomas
de mama de tipo luminal A mostraron
mayor supervivencia y menor riesgo de
recaida que los que los carcinomas de
mamade tipo luminal B.

Nuestro estudio coincide con otros
en que los carcinomas de mama de tipo
basal y los de tipo HER2 tienen peores
caracteristicas clinicopatoldgicas e inmuno-
histoquimicas (9,13) que los carcinomas de
mama de tipo luminal Ay B, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas.
La ausencia de asociacion estadisticamente



significativa observada en nuestro estudio
entre los fenotipos HER2 y basal y la
afectacion de ganglio centinela se debe a
que en estos pacientes con tumores mas
agresivos se llegd al diagnostico de
afectacion ganglionar de manera
preoperatoria y se realizd directamente
linfadenectomia, sin necesidad de efectuar
la técnica de ganglio centinela. Observamos
asociacion estadisticamente significativa
entre los fenotipos moleculares y el estadio
ganglionar. Los carcinomas de mama de tipo
HER2 representan el segundo subtipo con
mayor afectacion ganglionar y tienen,
después de los carcinomas de mama de tipo
basal, la incidencia mas alta en tumores
indiferenciados. La mayor parte de los
carcinomas de mama de tipo HER2
presentaba estadios avanzados en el
momento del diagndstico, de manera que el
51,8% se encontraba en estadio Il y el 22,2%
en estadio Ill. El indice de proliferacion con
Ki-67 en lamayor parte de los carcinomas de
mama de tipo HER2 era, de forma
significativa, moderado o alto (63%) y un
porcentaje alto de este subtipo de tumores
expresaba p53 (66,6%), pero sin diferencias
estadisticamente significativas. HER2 es un
importante marcador predictivo de
respuesta a trastuzumab y lapatinib en
cancer de mama. Mdltiples estudios han
probado la eficacia y seguridad de
trastuzumab en el tratamiento neoadyu-
vante, adyuvante y en la enfermedad
metastasica de pacientes con cancer de
mamade tipo HER2.

En cuanto a los carcinomas de
mama de tipo basal, la mayor parte de los
mismos en nuestro estudio presenta un
tamafio tumoral mayor de 2 cm en el
momento del diagnostico (Gnicamente el
22,7% tenia menos de 2 cm) y un estadio
avanzado de la enfermedad, con un 81,8%
en estadio Il o Ill. Son tumores fundamen-
talmente indiferenciados (70% de grado II)
con mayor afectacion ganglionar (54,6%)

que los carcinomas de tipo luminal y los
carcinomas de tipo HER2. Segun diversos
autores, aunque los carcinomas de mama
de tipo basal son generalmente de alto
grado, no guardan relacion con el factor
prondstico mas importante en el cancer de
mama, la invasion ganglionar (11,14,15). En
nuestro estudio el 45,4% de los carcinomas
de mama de fenotipo basal no presentaba
compromiso ganglionar en comparacion
conel 57,5% en el trabajo de Spitale y col16,
el 59% en el de Bauer y col(17)y el 54,2%en
el de Yang y col(18). Segun concluyen estos
autores, el mal prondstico de este subtipo
molecular no parece relacionarse con su
capacidad metastasica intrinseca, sino con
las caracteristicas de proliferacién y de
apoptosis del tumor. De hecho, en nuestro
estudio los carcinomas de mama de tipo
basal se asocian de forma significativa a
elevados indices de proliferacién (p<0,001)
observandose que el 68% presentaba un Ki-
67 moderado o alto. El antigeno Ki-67, que
identifica las células proliferantes dentro de
un tumor, es una proteina nuclear que se
encuentra en todas las fases del ciclo celular
(G1, S, G2 y M) salvo en GO. Por tanto,
cuanto mayor es su presencia, mas agresivo
es el tumor. Asimismo, aunque de forma no
significativa (p=0,45), los carcinomas de
mama de fenotipo basal se asociaron en un
72,7% ala expresion de p53. La mutacion de
p53 se considera un factor de mal
pronostico porque determina pérdida de la
funcion supresora, activacion del
crecimiento celular y aumento del riesgo de
progresion de la neoplasia. Los estudios
inmunohistoquimicos del cancer de mama
revelan la expresién de determinadas
proteinas en las células tumorales por lo
que se podrian considerar un reflejo valido
de los estudios de biologia molecular asi
como una alternativa valida a los costosos
estudios genéticos. Aunque algunos
autores han demostrado que los
carcinomas de mama se pueden catalogar
en subtipos similares a los de expresion

génica mediante un panel de marcadores
inmunohistoquimicos, en el momento
actual no existe acuerdo sobre qué marca-
dores deben utilizarse en la clasificacion del
cancer de mama, especialmente al definir
los carcinomas de mama de fenotipo basal,
ni sobre el porcentaje o intensidad de
tincion celular requerido (4,5). En el afio
2004, Nielseny col(4) utilizando un panel de
cuatro anticuerpos (RE, HER2, HER1l y
CK5/6) observaron que existia una buena
correlacion entre el perfil génico y el perfil
inmunohistoquimico. En este estudio, la
sensibilidad de la IHQ en la clasificacién de
estos tumores fue de un 76% y la
especificidad de un 100%. Otros autores
proponen la utilizacion de otros marcadores
en la definicion de los carcinomas de mama
(CK14, ki-67, CK17, EGFR, c-kit, p63, P-ca-
dherina y actina de musculo lis0)(6,14,19).
Para evitar sesgos en futuros ensayos
clinicos y valorar su efectividad predictiva
seria conveniente que los anatomopa-
télogos unificaran criterios en la determi-
nacion IHQ de los marcadores para la
clasificacion del cdncer de mama.

En la definicion de carcinoma de
mama de fenotipo basal, nosotros
utilizamos los criterios aceptados por la
mayor parte de autores. Consideramos
carcinomas de mama de fenotipo basal
aquellos casos negativos tanto para RH
como HER2 (por tanto, eran carcinomas de
mama triplenegativos —-CMTN-) que
ademas expresaran algun marcador basal.
Como marcadores basales, ademas de los
sugeridos por Rakha y col(14) (CK5/6 y/o
CK14) afiadimos la expresion de EGFR y/o
p63 utilizados por otros autores (6,19). Los
términos basal y triple-negativo se utilizan
en ocasiones como sinénimos pero, aunque
comparten caracteristicas clinicas y pronos-
ticas, representan grupos poblacionales y
técnicas de diagnostico diferentes. No
todos los carcinomas de mama definidos
mediante IHQ como triple-negativos son de
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tipo basal cuando se analizan a través de
pruebas de ADN. En el estudio de Rakha y
col(20) solo el 55,7% de los casos
considerados como triple-negativo por IHQ
(157 de los 282) fue de fenotipo basal
cuando se agreg0 la expresion de CK5, CK6 0
CK14. En otros articulos(21) el 85% de los
CMTN se categoriz6 como carcinomas de
fenotipo basal. Nuestros resultados
confirman que no todos los casos triple-
negativos son de tipo basal, pues no
expresan marcadores de células basales.
Con el panel de cuatro marcadores
inmunohistoquimicos detectamos una alta
frecuencia de carcinomas de tipo basal
entre los triple-negativos (22/26 carci-
nomas, 84,6%), muy parecida a la
encontrada por Livasy y col(21) (85%) y
superior a la frecuencia encontrada por
Rakhay col(20) (55,7%).

La mayor parte de los carcinomas
de mama de tipo basal en nuestro estudio
mostré un fenotipo basal/mioepitelial
incompleto. En el 18,2% de los casos se
detectd la expresién de los cuatro
marcadores, en 22,7% de los casos la
expresion de tres de los cuatro marcadores,
en 45,4% la expresion de dos de los cuatro
marcadores y en 13,7% la expresion de un
Unico marcador. Esta variabilidad en los
porcentajes de positividad con los
diferentes anticuerpos utilizados justifica la
necesidad de usar un panel conjunto (no
solo un anticuerpo) con el objetivo de
obtener una mayor sensibilidad. El
marcador IHQ maés sensible fue EGFR, que
se expreso en el 76,2% de las pacientes con
carcinoma de mama de tipo basal, seguido
por CK5/6 que se expresé en el 57,1%. En
nuestro estudio, al igual que en muchos
estudios previos(16-18) el subtipo basal es
el que presenta la menor tasa de
supervivenciay el menor tiempo de recaida
lo cual viene a significar que probablemente
tenemos la posibilidad de acotar un
subgrupo de peor pronostico simplemente
utilizando marcadores inmunohisto-
quimicos que forman parte de la rutina
normal del estudio de cancer de mamaen la
mayoria de los servicios de Anatomia de
Patoldgica.

Diversos estudios han demostrado
que dentro de los subtipos histologicos
existe importante variacion pronostica, de
forma que ciertos tipos como el tubular,
mucinoso, medular y adenoide quistico
tienen buen prondstico mientras que otros
como los carcinosarcomas, carcinomas de
mama en anillo de sello o los carcinomas
inflamatorios muestran mal prondstico(22).
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Sin embargo, estos subtipos constituyen un
porcentaje pequefio del total de carcinomas
de mama vy, de hecho, a pesar de esta
diversidad en el comportamiento, el 70-
80% de los tumores se clasifican como
carcinomas ductales infiltrantes. Resulta
evidente que bajo esa mismadenominacion
se estan clasificando tumores con un
comportamiento clinico diferente. De
hecho, cuando en nuestro estudio
analizamos las diferencias prondsticas en
los tres grandes subgrupos histologicos
(CDI, CLI y otros) no se observaron
diferencias estadisticamente significativas
en cuanto al riesgo de recaida ni de
supervivencia. Sin embargo, cuando
utilizamos la clasificacion molecular del
cancer de mama, los resultados revelaron
diferencias pronoésticas estadisticamente
significativas, observandose un mayor
riesgo de recaida y peor supervivencia en
los subtipos basal y HER2. Las diferencias
prondsticas observadas en nuestro estudio
son comparables con estudios realizados en
otros paises y tienen importantes
implicaciones. Nuestros resultados indican
que la aplicacion de estos marcadores IHQ
en el ambito clinico permite obtener una
mejor definicién pronostica del cancer de
mama y disefiar los tratamientos de forma
individualizada para obtener el mayor
beneficio con el menor riesgo posible. Es
indudable la importancia de evaluar el
riesgo individual de cada paciente y de
identificar a aquellas pacientes que tienen
mayor agresividad tumoral, que pueden
recibir tratamiento en una fase temprana
del diagnostico, asi como aquellas pacientes
con tumores de menor patogenicidad que
no requieren someterse a los riesgos y
efectos secundarios que implican los
tratamientos citotdéxicos. Conocer el
prondstico de un paciente con carcinomade
mama permite, por una parte, informar al
paciente y/o a sus familiares sobre la
posible evolucion de la enfermedad vy, por
otra, permite elegir el tratamiento mas
apropiado para cada paciente.

U
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