"*!""33;"”" UNIVERSIDAD DE CARABOBO
‘ FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
DIRECCION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
CURSO DE ESPECIALIZACION DE CIRUGIA ONCOLOGICA
INSTITUTO DE ONCOLOGIA DR. MIGUEL PEREZ CARRENO

CLASES MOLECULARES DEL CANCER DE MAMA: CORRELACION CLINICO,
HISTOLOGICO E INMUNOHISTOQUIMICA

Trabajo Especial de Grado presentado como requisito parcial para optar al Titulo de: Especialista

en Cirugia Oncologica

Autora: Revilla, Nairim

Tutor Clinico: Mora Verdnica

Valencia, Noviembre de 2023



Universidad de Carabobo Facultad de Ciencias de la Salud

Valencia enezueia Direccién de Asuntos Estudiantiles
Sede Carabobo

ACTA DE DISCUSION DE TRABAJO ESPECIAL DE GRADO

En atencion a lo dispuesto en los Articulos 127, 128, 137, 138 y 139 del
Reglamento de Estudios de Postgrado de la Universidad de Carabobo, quienes
suscribimos como Jurado designado por el Consejo de Postgrado de la Facultad de
Ciencias de la Salud, de acuerdo a lo previsto en el Articulo 135 del citado
Reglamento, para estudiar el Trabajo Especial de Grado titulado:

CLASES MOLECULARES DEL CANCER DE MAMA: CORRELACION
CLINICO, HISTOLOGICA E INMUNOHISTOQUIMICA.

Presentado para optar al grado de Especialista en Cirugia Oncolégica
por el (la) aspirante:

REVILLA H., NAIRIM N.
C.I. V- 14796249

Habiendo examinado el Trabajo presentado, bajo la tutoria del profesor(a): Eddy
Verénica Mora C.I. 8726223, decidimos que el mismo estd APROBADO .

Acta que se expide en valencia, en fecha: 16/04/2024 16/12/2023

Prof. Felipe Saldivia
Pdte
E:.I. Y 22204
Dr. Neslor f,?uf:'ff-;'fz Fecha

CIRUIAND NNEELDGD

MASTEL G
M.PPrS HE544

“'"-?39“1;,,; 3. DB
Prof- Neéstor Gutierrez
ClL 1090/325

e 1

Barbula — Médulo N 13 — direccitén de correo: dae.pmtgrndu,fcﬂ@uc}iﬂmve - tl-n‘iaﬁ ost@gmail.com



INDICE DE CONTENIDO
RESUMEN
ABSTRACT

INTRODUCION
OBJETIVOS
Objetivo general
Objetivos especificos
METODOLOGIA

RESULTADOS
DISCUSION
CONCLUSIONES
BIBLIOGRAFIAS

ANEXOS

Pag.

12
12
12
13

14
17
19
20

24



5 Unives cuata UNIVERSIDAD DE CARABOBO

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
DIRECCION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

CURSO DE ESPECIALIZACION DE CIRUGIA ONCOLOGICA

INSTITUTO DE ONCOLOGIA DR. MIGUEL PEREZ CARRENO

CLASES MOLECULARES DEL CANCER DE MAMA: CORRELACION CLINICO,
HISTOLOGICO E INMUNOHISTOQUIMICA

C.1.: V-14.796.249
Tutor Clinico: Verdonica Mora

RESUMEN

Introduccion: Las altas tasas de morbimortalidad del cancer de mama justifican el tratamiento
para controlar y/o erradicar las micrometastasis, y predecir el curso clinico mediante el
conocimiento de caracteristicas del tumor capaces de predecir el potencial de invasion. Es a
través de sus caracteristicas bioldgicas, morfologicas, inmunohistoquimica y clasificacion
molecular que podemos predecir el curso clinico. Objetivo: El objetivo de la investigacion fue
identificar las clases moleculares del carcinoma de mama en el Instituto de Oncologia Dr.
Miguel Pérez Carrenio (IOMPC), Valencia - Venezuela, 2005 — 2015. Material y métodos: Para
esto se realizé un estudio retrospectivo en 65 pacientes con adenocarcinoma de mama infiltrante,
a quienes se les estudio los Receptores de estrogeno (RE), Receptores de Progesterona (RP),
HER2, Ki 67, ademas en algunos casos p53 y BCL2 de acuerdo con el concenso de San Gallen
de 2015. Resultados: El promedio de edad fue 55 afos (+ 0,84), los tipos moleculares fueron:
Luminal B (38%), Luminal A (31 %), Triple negativo (22%), Her2 positivo (9%). El tamaio
tumoral fue menor de 5 cm en 62% de los casos, 68 % sin metastasis a distancia, 76% grado
histologico 1 - 2, 66% grado nuclear 1 — 2. El 62% expresaron RE, 57% receptores progesterona,
Her-2 positivo 17%, P53 (18%) y Bcl2. Conclusion: ElI empleo de pruebas de
inmunohistoquimicas para el diagnostico molecular del cancer de mama, permite recomendar
esta técnica para decidir conductas terapéuticas y tratamiento.

Palabras clave: Carcinoma de mama; clase molecular; caracteristicas clinicas, histologicas e
inmunohistoquimicas.
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ABSTRACT

Introduction: The high morbidity and mortality rates of breast cancer justify treatment to
control and / or eradicate micrometastases, and to predict the clinical course is necessary the
molecular classification. Objetive: The purpose of this work was determining the distribution of
the molecular subtypes in women affected with breast adenocarcinoma between 2005 and 2015
at the Dr. Miguel Pérez Carrefio Institute of Oncology (IOMPC), Valencia — Venezuela.
Materials and methods: A retrospective study was carried out in 65 patients with infiltrating
adenocarcinoma of the breast and a study of the estrogen and progesterone hormone receptors,
HER2 and Ki 67. They were classified in Luminal A, Luminal B, HER2 and Triple Negative,
according to 2015 Sant Gallen Consensus. Results: The median age was 55 years (£ 0.84).
Luminal B subtype was the most frecuent (38%), Luminal A was 31%, 22% were Triple
negative and 9% Her2 positive. The tumor size was 5 cm or less, in 62% metastasis was absent
and 76 % were histological grade 1 — 2. The RE was present in 62%, PR in 57%, Her-2 positive
17 %, p53 (18%), Bcl2 (18%), 34% early stage (I - Ila), 15 % relapse. Conclusions: This allows
us to recommend this technique to predict the clinical course of the disease and decide on
treatment considering the molecular class.

Key words: Breast carcinoma; molecular class; clinical, histological and immunohistochemical
characteristics.



INTRODUCCION

El cancer de mama es comun en mujeres a nivel mundial, constituyéndose en un problema
sanitario para este género debido a su alta tasa de morbimortalidad la cual esta relacionada con
aspectos clinicos, histoldgicos, inmunohistoquimicos y el tipo molecular, todo lo que determina

en conjunto la posibilidad de extension, recaida, y respuesta ante la terapéutica (! -3,

El cancer de mama es el tipo de cancer mas frecuente y la causa mas comuin de muerte por
cancer en mujeres a nivel mundial. En 2020, se estim6 2,3 millones de nuevos casos y 685 000
muertes por esta enfermedad. La carga de enfermedad que representa el cancer de mama es
mayor en los paises en desarrollo, donde la mayoria de las muertes ocurren prematuramente, en

mujeres menores de 70 afios ©.

En las Américas, el cancer de mama es el cancer mas comun y la causa mas comun de muerte
por cancer en las mujeres. En 2020, se registraron mas de 462 000 casos nuevos y casi 100 000
muertes por cancer de mama en esta region. En América Latina y el Caribe, la proporcion de
mujeres afectadas por la enfermedad antes de los 50 afos (32%) es mucho mayor que en
América del Norte (19%) . El cancer de mama supone el 27% de los nuevos casos y el 16% de

las muertes por cancer en las mujeres de América Latina y el Caribe ®.

En Venezuela, el cancer de mama es la primera causa de muerte por cancer en las mujeres, con
una tasa de mortalidad de 13,4 por 100 000 habitantes. En 2018, se estimaron 10 000 casos
nuevos y 3 000 muertes por esta enfermedad En 2020 se diagnosticaron 6 554 casos nuevos de
cancer de mama en el pais, y se estima que para 2025 esta cifra aumentara a 7 556. La mayoria
de los casos se detectan en etapas avanzadas, lo que reduce las posibilidades de curacion y

supervivencia ®,

La incidencia y la mortalidad por cancer de mama han aumentado en Venezuela en las ultimas
décadas, debido al envejecimiento de la poblacidn, los cambios en los estilos de vida y la falta de

programas de deteccion precoz y tratamiento oportuno. Se ha reportado que solo el 6% de las



mujeres venezolanas se realizan una mamografia cada dos anos, lo que dificulta el diagnostico

temprano y la reduccién de la mortalidad %),

El pronéstico después de un diagndstico de cancer de mama ha mejorado dramaticamente en los
paises de altos ingresos, gracias a la introduccion de programas de deteccion temprana y
protocolos de tratamiento estandarizados. Sin embargo, la deteccion precoz y el acceso a
tratamiento efectivo siguen siendo un reto para paises con recursos limitados, a pesar de que

existen intervenciones probadas y rentables. ©

Las altas tasas de mortalidad se explican en que en los estadios tempranos del cancer de mama,
la cirugia es el tratamiento fundamental que puede estar asociada o no a radioterapia, lo que
permite controlar la enfermedad en la gran mayoria de los casos, pero en alrededor del 30%
ocurre diseminacion de la enfermedad; por lo que, para erradicar las micrometastasis y por
consiguiente prolongar el tiempo de sobrevida se desarrollan las terapias coadyuvantes como la

hormonoterapia y la quimioterapia .

Es por ello, que para predecir el curso clinico de la enfermedad es fundamental conocer los
elementos del tumor que implican la capacidad o el potencial de invasion del mismo, sus
caracteristicas morfologicas, bioldgicas y aquellas de caracter clinico, en relacion a factores

prondsticos y también predictivos para cada paciente 0.

Por lo que, en la valoracion estandar se incluye la evaluacion del estadio clinico o TNM (tamaio
tumoral, afectacion ganglionar y a distancia), evaluacion histopatologica (tipo, subtipo, grado
histologico, numero de ganglios infiltrados, émbolos linfaticos y hemadticos, entre otros) y desde
hace mas de varias décadas, la inmunohistoquimica que clasicamente incluye la determinacion
de los receptores hormonales (estrogeno, progesterona) y el Her-2, que en conjunto permiten
diferenciar y agrupar a los pacientes de acuerdo a las probabilidades de respuesta a la terapéutica,

recidiva y sobrevida (191D,

De modo, que la decision sobre qué pacientes deben recibir estos tratamiento se establece
considerando criterios clinico-patoldgicos basicos, como: edad, tamafio del tumor, estadio
clinico, tipo y grado histologico y nuclear, proliferacion celular (indice mitético), permeacion

vascular y linfatica, compromiso ganglionar axilar, expresion de receptores de estrogeno y



progesterona y del receptor Her-2; sin embargo, estos criterios en algunos pacientes y muy
particularmente en las pacientes sin compromiso ganglionar axilar no son buenos indicadores

pronodsticos o de recidiva 119,

De lo anterior ha surgido que la valoracion pronostica clasica del carcinoma de mama, basada en
parametros clinicos e histopatologicos no es suficiente para predecir el curso de la enfermedad,
ni refleja la variabilidad tumoral, ya que se reconoce que es una enfermedad heterogénea con una
base biolégica en decodificacion constante (V. Y es por esto que se consideran dos tipos de
clasificacion de este tipo de cancer: la histologica y la molecular, que se establecen con base en

las caracteristicas morfoldgicas y en la expresion de genes, respectivamente @9,

La histopatologia fue una de las primeras técnicas utilizadas en la clasificacion del cancer de
mama, y se fundamenta en la descripcion de las caracteristicas morfoldgicas que presentan los
tumores. Esta labor la realiza el patélogo quien, mediante un examen microscopico de las piezas
de tejido obtenidas a partir de biopsias determina el tipo de cédncer de mama, informacion
relevante para que el oncélogo elija la mejor opcidn terapéutica. Con esta técnica se distinguen,

mas de 17 grupos de carcinomas %21,

Segun los criterios histopatologicos, los tumores de mama se clasifican en carcinoma in situ y
carcinoma invasivo (infiltrante). El carcinoma in situ, a su vez, se clasifica en ductal (CDIS) y
lobular (CLIS); el CDIS a su vez se clasifica en cinco subtipos: comedo, cribiforme,
micropapilar, papilar y solido. El carcinoma invasivo esta clasificado en siete subtipos: ductal
infiltrante, lobular invasivo, ductal/lobular, mucinoso, tubular, medular y papilar. De acuerdo
con el grado de diferenciacion, el CDI se encuentra subclasificado en bien diferenciado (grado

1), moderadamente diferenciado (grado 2) y pobremente diferenciado (grado 3) %2V,

Por su parte, la clasificacion molecular de los carcinomas de mama adquiere relevancia en la
actualidad, ya que la histologica no refleja la heterogeneidad de los tumores en su
comportamiento bioldgico ni permite identificar los pacientes que presentaran mejores respuestas
y beneficios con las diferentes modalidades terapéuticas. La clasificacion molecular muestra la
diversidad clinica y pronostica del cancer que son semejantes y homogéneos en cuanto a factores

prondsticos clasicos al expresar distintos genes @),



Asi, el estudio de estos genes, ha proporcionado solidos argumentos para una clasificacion del
cancer mamario en grupos definidos por sus patrones de expresion génica y cuyo
comportamiento clinico y biologico sea predecible en casos individuales, de forma de identificar
con certeza aquellos casos que se beneficien de las diferentes terapias disponibles y también de
las terapias en desarrollo que contemplan como dianas terapéuticas aquellas relacionadas con

diferentes vias de sefializacién intracelular %313,

Ademas, permite la determinacion de forma mas precisa qué pacientes tienen mayor riesgo de
presentar recidiva/recurrencia, y por lo tanto deben recibir terapia coadyuvante. Del mismo
modo, establecen que pacientes tienen bajo riesgo de desarrollar enfermedad metastdsica y
estarian por lo tanto sobre tratados al recibir terapia adyuvante, lo que les evitaria las
complicaciones derivadas de la toxicidad del tratamiento y de forma secundaria disminuiria de

forma importante los costos del tratamiento (%),

La clasificacion molecular ha permitido categorizar los carcinomas de mama en los siguientes
subtipos: luminal A, luminal B, HER2-positivo y triple negativo ° - 29, Los tumores con
receptores de estrogenos positivos (RE +) son: a) Luminal A: RE +, RP + o -, c-erB-2-, b)
Luminal B: RE +, RP +, c-erB-2 +. Los tumores con receptores de estrogeno negativos (RE -)

son: a) HER 2 NEU: RE -, RP -, c-erB-2 +, b) Basal like: RE -, RP -, c-erB-2- &:17),

Los tumores con perfil molecular luminal A corresponden generalmente a aquellos con alta
expresion de receptores de estrogeno (RE) y/o receptores de progesterona (RP), HER2 negativos
y con bajo indice de proliferacion; este ultimo medido a través de un marcador
inmunohistoquimico (IHC) llamado Ki67. Los tumores luminal B presentan menor expresion de
RE/RP, pueden ser positivos para HER2 y expresan altos niveles de Ki67. Las neoplasias basales

corresponden en su mayoria, aunque no exclusivamente a tumores triple negativos (TN) %,

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 estrogenos (RE), estos tumores pueden tratarse
con tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa, pero muestran una baja respuesta a la

quimioterapia neoadyuvante - 14-24-28),



El carcinoma de mama Her-2-positivo muestra expresion aumentada de genes asociados a c-
erbB-2 y suele asociarse a otros marcadores de mal prondstico, incluyendo alteraciones de otros
genes como toposiomerasa II alfa, GATA, genes de angiogénesis y protedlisis. Aunque muestran
una mejor respuesta a la quimioterapia y cerca de 50% responde al tratamiento con trastuzumab,

el pronostico es malo G 13:24-28),

El subtipo basal, por su parte, se caracteriza por la sobreexpresion de -citoqueratinas
caracteristicas de la capa basal (CK5/6, CK17) y la expresion de genes relacionados con la
proliferacion celular. Estos tumores suelen presentar mutaciones en el gen oncosupresor pS3,
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 asocia a la
mutacion BRCAL1 y presenta el comportamiento mas agresivo a pesar de su alta sensibilidad a la

quimioterapia @ '!-2429),

Del mismo modo, la heterogeneidad celular y molecular del cancer de mama y el gran niimero de
genes implicados para controlar el crecimiento celular, la muerte y la diferenciacion, ponen de
manifiesto la necesidad de estudiar multiples alteraciones genéticas en conjunto, son los
llamados perfiles de expresion génica. Esto se ha conseguido, mediante microarrays de cDNA o
sondas de oligonucleo6tidos que permiten la medicion simultanea de la actividad (expresion) de

miles de genes en una célula de cancer .

De acuerdo con los patrones de expresion génica, que se relacionan con el prondstico o con el
riesgo de metastasis, el cancer de mama se divide en dos grandes grupos basados en la
positividad para el receptor de estrégeno: a) Neoplasias de bajo grado: aquellas que expresan
receptores de estrogeno (RE) y progesterona (RP), b) Neoplasias de alto grado: las que no
presentan RE y RP, pero en las cuales hay sobreexpresion y/o amplificacion de HER2 10. Asi,
los subtipos luminal A y B son de mejor prondstico y responden a la terapia hormonal, el HER2

y triple negativo tienen peor prondstico y solo son sensibles a la quimioterapia %> 111317,

De modo que, en la valoracion de las mujeres con carcinoma de mama se incluye la evaluacion
del estadio clinico o TNM (tamafio tumoral, afectacion ganglionar y a distancia), evaluacion
histopatologica (tipo, subtipo, grado histoldégico, nimero de ganglios infiltrados, émbolos

linfaticos y hematicos, entre otros), evaluacion inmunohistoquimica (receptores hormonales:



estrogeno, progesterona, y Her-2) y la evaluaciéon molecular (luminal A, luminal B, HER2-
positivo, triple negativo), todo lo cual permite diferenciar y agrupar a los pacientes de acuerdo a

las probabilidades de recidiva/recaidas y sobrevida (16 13-20-25)

De forma especifica, en la actualidad la clasificacion molecular del carcinoma de mama es
fundamental para decidir la terapéutica dptima de cada paciente, permitiendo mejorar su calidad

de vida y minimizar la posibilidad de recidiva o recaidas.

Considerando la heterogeneidad celular y molecular del cancer de mama y el gran numero de
genes implicados para controlar el crecimiento celular, la muerte y la diferenciacion, es necesario
en la evaluacion de la mujer que presenta esta neoplasia maligna la clasificacion molecular la
cual se relaciona con el pronostico o con el riesgo de metastasis, y con la respuesta a la

terapéutica’ % 1117

En este sentido, Chico, y col, (2015) en Ecuador realizaron un estudio con el objetivo de
correlacionar los subtipos moleculares por inmunohistoquimica con el pronostico de la
enfermedad en pacientes con cancer de mama loco-regional bajo un mismo tratamiento, valorado
por la supervivencia libre de enfermedad, la supervivencia global, y el tipo de recaida en un
seguimiento de hasta 3 afios, realizaron un estudio de cohortes historicas en el que compararon
los grupos y su prondstico segin inmunohistoquimica de un total de 105 pacientes incluidas,
encontrando: luminal A 42,9 %, triple negativo (TN) 23,8 %, luminal B 19%, y HER 2 14,3 %,
menor edad en el TN (56 %), menor tamafio tumoral en luminal A (62,2 %), menor frecuencia de
afectacion ganglionar en luminal A (60 %), mayor frecuencia de tumor pobremente diferenciado
en el TN, la supervivencia libre de enfermedad se presentd en mayor porcentaje en tumores con
tamano < 2 cm (82,9 %), sin afectacion ganglionar, bien y moderadamente diferenciados

(84,1%) y luminal A (88,9 %) @,

Asi mismo, Gonzalez y cols. (2018) en Ecuador para describir la clasificacion molecular de
cancer de mama en pacientes femeninos realizaron un estudio descriptivo en 111 mujeres
mayores de 18 afios con diagnostico de céncer de mama asistidas en el Hospital Teodoro
Maldonado Carbo en el periodo 2016, encontrando que predominoé la clase molecular Luminal
A (37.9 %), seguido de triple negativo (23.4 %), Luminal B (23.4 %) y Her2neu (23.4 %), edad:

61 - 70 afios 27,9 %, 51 - 60 afios 26,1 %), adenocarcinoma ductal el tipo histologico mas

10



frecuente 98,2 %, 21,9 % en estadio II, sin relacion entre clasificacion molecular y estadio

clinico @7,

También, Maravi y cols. (2020) en Pert para determinar la asociacion entre el perfil molecular,
status menopausico y pre-menopdusico en pacientes con cancer de mama del Hospital III
ESSALUD José Cayetano Heredia Piura atendidas durante 2015-2017 realizaron un estudio
correlacional que incluyd 155 pacientes, expresando que la edad fue 57.2 afios £ 0.87, perfil
molecular: fue el luminal 49,29 % (64 casos: 26 luminal A, 38 luminal B) y triple negativo 29,68
%, no encontrandose asociacion entre menopausia y los diferentes tipos de perfil molecular, el
analisis multivariado demostré que la menopausia aumenta en 1.6 veces la razon de prevalencia
de presentar cancer de mama luminal B (p < 0.01, la menopausia aumenta en 1.5 veces la razén
de prevalencia de cancer de mama con perfil molecular triple negativo (p < 0.01), la pre-
menopausia se encuentra asociado al tipo de cancer Luminal A (p = 0.008) y la pre-menopausia

aumento en 2.7 veces la razén de prevalencia de cancer luminal A (p < 0.01) G0,

Del mismo modo, Mayanga y cols. (2019) en Peru para analizar la asociacion entre las
caracteristicas clinico patoldgicas del cancer de mama y la expresion del marcador celular Ki-67
en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de Lima realizaron un estudio retrospectivo
con las muestras diagndsticas de 209 pacientes con cancer de mama, encontrando que la
expresion alta (> 20 %) del marcador celular Ki-67 se asocié con tumores de 2 cm, grado
histologico 2 y 3, mayor numero de ganglios axilares afectados y los inmunofenotipos Her2+ y
triple negativo, mientras que la expresion baja del Ki-67 (< 20 %) se asocidé con tumores
estrogeno y progesterona positivo, concluyendo que Ki-67 con expresion alta mostrd asociacion

significativa con caracteristicas tumorales de mal pronéstico %,

Desde la perspectiva nacional, Reigosa y col. (2016) en Venezuela realizaron un estudio en 354
pacientes diagnosticadas de carcinoma ductal infiltrante de mama analizando la expresion de 22
moléculas por matrices de tejidos y compararon los resultados obtenidos con las clases
moleculares definidas por inmunohistoquimica (IHQ), de acuerdo a la expresion de receptores de
estrogeno (RE), receptores de progesterona (RP) y HER2, y con la supervivencia global,
determinando que en la clase molecular luminal A se pueden establecer varios subgrupos de

significado prondstico: el subgrupo con expresion exclusiva de RE y RP y Ki-67 14 % con mejor

11



pronostico, y el subgrupo de luminal A y Ki-67 > 14 % o con expresion de otros marcadores
relacionados con el fenotipo basal, el grupo luminal B puede ser dividido en subtipos de acuerdo
a la expresion de Ki-67 (punto de corte 25 %), en HER2 parece importante el indice de Ki-67
para el prondstico, la clase de TN puede ser dividida segun el indice de proliferacion en dos

categorias pronosticas, con mejor pronostico para aquellos tumores con indice de Ki-67 de 25 %
24

Por otro lado, Lopez y cols. (2019) en Venezuela realizaron un estudio descriptivo en el
revisaron las historias clinicas de 97 pacientes femeninas con carcinoma ductal infiltrante de
mama atendidas en el Instituto de Senologia del Estado Aragua para relacionar el tipo molecular
con la hiperexpresion de la proteina p53, reportando para la edad: > 40 afos 88,7 %, < 40 afos
11,3 %, Luminal A like Her2 positivo 50,5 %, Luminal B like Her2 negativo 20,6 %, triple
negativo 16,4 %, encontrandose diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05) al
comparar clase molecular con rango de edad Her2 No Luminal (< 40 anos) 23,8 %, triple
negativo (entre 40 y 50 afios) 44,8 % y Luminal B Positivo (> 50 afios) 71,4 %, 70 % positivo
para hiperexpresion de la proteina p53 con  p < 0,05 entre los que resultaron positivos y

negativos a la P53 en la clase molecular Luminal B Her2 + %),

Por consiguiente y con atencion a lo expresado con anterioridad, se planteo realizar este estudio
cuya pregunta de investigacion fue: ;Existe relacion entre la clase molecular del carcinoma de
mama y las caracteristicas clinicas, histologicas e inmunohistoquimicas en las pacientes
femeninas atendidas en el Instituto de Oncologia Dr. Miguel Pérez Carrefio (IOMPC) de

Valencia - Venezuela durante el periodo 2005 - 2015?

Y las sub-preguntas de investigacion: ;Cuales son los subtipos moleculares de carcinoma de
mama?, ;Cudles son las caracteristicas clinicas de las pacientes femeninas con carcinoma de
mama?, ;Cudles son las caracteristicas histologicas de las pacientes femeninas con carcinoma de
mama?, ;Cudles son las caracteristicas inmunohistoquimicas de las pacientes femeninas con
carcinoma de mama?, ;Cudl es el patron de recaida locoregional de las pacientes femeninas con

carcinoma de mama?
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OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General:
Correlacionar las clases moleculares del carcinoma de mama con las caracteristicas clinicas,
histologicas e inmunohistoquimica en pacientes femeninas atendidas en el Instituto de Oncologia

Dr. Miguel Pérez Carrefio (IOMPC) de Valencia - Venezuela durante el periodo 2005 - 2015.

Objetivos Especificos:

1. Clasificar los carcinomas de mama en subtipos moleculares.

2. Describir las caracteristicas clinicas de las pacientes femeninas con carcinoma de mama.

3. Identificar las caracteristicas histoldgicas de las pacientes femeninas con carcinoma de
mama.

4. Establecer las caracteristicas inmunohistoquimicas de las pacientes femeninas con carcinoma
de mama.

5. Determinar el patrén de recaida locoregional de las pacientes femeninas con carcinoma de
mama.

6. Correlacionar las clases moleculares del carcinoma de mama con las caracteristicas clinicas,

histologicas e inmunohistoquimica en pacientes femeninas.

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Tipo de investigacion: De campo.

Nivel de investigacion: Analitico, correlacional.

Diseiio de la investigacion: no experimental, de corte transversal.

Ubicacion temporal de la investigacion: Retrospectivo.

POBLACION Y MUESTRA

La poblacion quedo conformada por 65 pacientes femeninas con cancer de mamas asistidas en el

Instituto de Oncologia Dr. Miguel Pérez Carrefio de Valencia - Estado Carabobo asistidas
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durante el periodo 2005 - 2015. La muestra fue de tipo no probabilistica supeditada a la

presencia de criterios de inclusion, criterios de exclusion y lapso de la investigacion.

RECOLECCION DE LA INFORMACION

Para la recoleccion de la informacion se solicitd permiso a la Oficina de Investigacion y
Educacion del Instituto de Oncologia Dr. Miguel Pérez Carrefio para la revision de las historias
clinicas de todas las pacientes femeninas con cancer de mama asistidas durante el periodo 2005 -
2015, en las que se identificard la presencia de la informacion necesaria para desarrollar la
investigacion y que quedard contentiva en una Ficha de Recoleccion de Datos (Anexo) la cual
fue disenada considerando la operacionalizacion de las variables, y que consta de cinco (5)

partes.

En la parte I los subtipos moleculares como: luminal A, luminal B, Her2-positivo, triple negativo
de acuerdo al consenso de San Gallen del Ao 2015(18). En la parte II las caracteristicas clinicas
tipo: edad, estadio clinico (TNM), tamafio tumoral, estatus ganglionar y metastasis a distancia.
En la parte III las caracteristicas histologicas: tipo, subtipo, grado histologico, grado nuclear,

invasion linfovascular, nimero de mitosis, % de tibulos, infiltracion perineural.

En la parte IV las caracteristicas inmunohistoquimicas como: receptores estrogeno, receptores
progesterona, Her-2+, Ki-67, P53 y Bcl2. En la parte V el patrén de recaida: diagnostico,
tratamiento recibido (neoadyuvancia, radioterapia, cirugia, adyuvancia), ILE, recaida (tiempo).

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes femeninas con cancer de mama asistidas en el Instituto de Oncologia Dr. Miguel

Pérez Carrefio de Valencia - Estado Carabobo durante el periodo 2005 —2015.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con cancer de mama sin estudio patolégico y/o inmunohistoquimico y/o

seguimiento durante cinco afos.

ANALISIS DE LOS DATOS

Los datos se analizaron considerando técnicas de estadisticas de tendencia central tipo: rango,
promedio (X), desviacion estandar (DE), frecuencia (F) y valor porcentual (%), la correlacion se
establecid segun técnicas de estadistica inferencial tipo chi cuadrado estableciéndose correlacion

cuando el valor de p fue menor o igual a 0.05 (¥2 p < 0.05) y se presentan de forma grafica.

RESULTADOS

Los resultados de este estudio descriptivo, observacional que incluyd a 65 pacientes femeninas
con cancer de mamas asistidas en el Instituto de Oncologia Dr. Miguel Pérez Carrefio de

Valencia - Estado Carabobo asistidas durante el periodo 2005 - 2015 son los siguientes:

El subtipo molecular determinado fue en orden de frecuencia: Luminal B 25 (38 %), Luminal A

20 (31 %), Triple negativo 14 (22 %) y Her2 positivo 6 (9 %), Grafico 1.

Las caracteristicas clinicas de la poblacion en estudio establecidas: edad 27 — 82 afios (55 afios +
0,84), menores de 40 anos 9 (14 %), 40 — 50 afios 20 (31 %), mayores de 50 afios 36 (55 %);
estadio clinico o TNM: TxNOMO 1 (2 %), TINOMO 6 (9 %), T2NOMO 16 (24 %), T2N1MO 13
(20 %), T2N3M1 1 (2 %), T3NOMO 8 (11 %), T3NIMO 7 (10 %), T3N2MO 1 (2 %), T4aN1MO
1 (2 %), TAbNOMO 1 (2 %), TAbNOMx 2 (3 %), T4bNIMO 6 (9 %), T4bN2MO 1 (2 %),
T4bN3cMO 1 (2 %); el tamafio tumoral fue categorizado en dos grupos: menor a 5 cm 40 (62 %)
[l —4 cm, 2,5 cm + 0,62] y mayor o igual a 5 cm 25 (38 %) [5 — 14 cm 9,5 cm + 0,38];
metastasis a distancia: no 44 (68 %), si 21 (32 %) [6sea 13 — 20 %, pulmén 6 — 9 %, encéfalo 3 —
5 %], Tabla 1.
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Las caracteristicas histoldgicas encontradas en la poblacion de estudio fueron para tipo de tumor:
adenocarcinoma 65 (100 %); subtipo de tumor: ductal 63 (97 %), lobulillar 2 (3 %); grado
histologico 1 18 (28 %), grado histoldgico 2 31 (48 %), grado histologico 3 16 (24 %); grado
nuclear 1 14 (21 %), grado nuclear 2 29 (45 %), grado nuclear 3 22 (34 %); invasion
linfovascular 40 (62 %); nimero de mitosis 0,5 — 15 mitosis x cm (7,65 + 0,11 mitosis x cm) [< 5
mitosis X cm 42 - 65 %, 5 — 10 mitosis x cm 21 - 32 %), > 10 mitosis x cm 2 (3 %); % tubulos 22
B4 %) [<2%2-3%,2-5%14-22%,>5 % 6 -9 %]; infiltracion perineural 32 (49 %),
Tabla 2.

Las caracteristicas inmunohistoquimicas determinadas en la poblaciéon fueron: receptores de
estrogeno 40 (62 %), receptores de progesterona 37 (57 %), Her-2 positivo 11 (17 %), Ki-67 60
(92%)[<5%2-3%,5-10% 1320 %, > 10 % 45 - 69 %], P53 12 (18 %) [5—10% 2 - 3 %,
>10 % 14 - 22 %], Bel2 12 (18 %) [20 — 50 % 2 - 3 %, > 50 % 10 - 15 %], Tabla 3.

El patron de recaida locoregional establecido en la poblacion estudiada fue para diagnoéstico:
adenocarcinoma la 5 (7 %), adenocarcinoma Ib 1 (2 %), adenocarcinoma Ila 17 (25 %),
adenocarcinoma IIb 17 (25 %), adenocarcinoma IIla 12 (20 %), adenocarcinoma IIIb 11 (18 %),
adenocarcinoma IV 2 (3 %); tratamiento recibido: quimioterapia 23 (35 %) [neoadyuvante 12 —
18 %, adyuvante 7 — 11 %, paliativa 4 — 6 %], mastectomia 21 (32 %), radioterapia adyuvante 17
(26 %), vaciamiento axilar 14 (22 %), hormonoterapia 9 (14%), ganglio centinela 2 (3 %);
recaida 10 (15 %), Tabla 4.

Las caracteristicas clinicas mas frecuentes de las pacientes con carcinoma de mama considerando
la clase molecular establecieron para edad: Luminal B 50 afios + 2 (29 — 70 afios), Luminal A 57
anos £ 2,85 (31 — 82 afios), Triple negativo 49 afios + 3,5 (27 — 70 afios), Her2 positivo 57 afios
+9,5 (41 — 72 afios) [¢2 p 0,0177]; para el estadio clinico o TNM: Luminal B TINOMO 5 (20 %)
y T2N1MO 5 (20 %), Luminal A T2NOMO 6 (30 %), Triple negativo T2NOMO 5 (37 %), Her-2
positivo positivo T3N1MO 2 (32 %) [x2 p 0,0347]; para tamafio tumoral: Luminal B 3 cm + 0,12
(1 = 6 cm), Luminal A 6 cm + 0,35 (2 — 11 cm), Triple negativo 7 cm = 0,5 (1 — 15 cm), Her-2
positivo 4 cm £ 0,6 (1 — 7 cm) [x2 p 0,020]; para status ganglionar positivo: Luminal B 11 (56
%), Luminal A 13 (65 %), Triple negativo 4 (29 %), HER2 positivo 2 (34 %) [x2 p 0,023]; para
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metastasis a distancia: Luminal B 11 (44 %), Luminal A 7 (35 %), Triple negativo 0 (0 %), Her-
2 positivo 3 (50 %) [x2 p 0,012]; Tabla 5.

Las caracteristicas histolégicas mas frecuentes considerando la clase molecular fueron
adenocarcinoma en Luminal B 25 (100 %), Luminal A 20 (100 %), Triple negativo 14 (100 %),
Her-2 positivo 6 (100 %) [x2 p 0,1]; para Luminal B ductal 25 (100 %), Luminal A ductal 18 (90
%), Triple negativo ductal 14 (100 %), Her-2 positivo ductal 6 (100 %) [x2 p 0,1]; para Luminal
B grado histologico 2 14 (56 %), Luminal A grado histologico 2 10 (50 %), Triple negativo
grado histologico 3 7 (50 %), Her-2 positivo grado histologico 3 3 (50 %) [x2 p 0,001]; para
Luminal B grado nuclear 2 10 (40 %), Luminal A grado nuclear 2 12 (50 %), Triple negativo
grado nuclear 3 8 (57 %), Her-2 positivo grado nuclear 3 3 (50 %) [x2 p 0,001]; para invasion
linfovascular: Luminal B 17 (68 %), Luminal A 9 (45 %), Triple negativo 11 (79 %), Her-2
positivo 3 (50 %) [x2 p 0,001]; para nimero de mitosis menor a 5 mitosis X cm: Luminal B 15
(60 %), Luminal A 16 (45 %), Triple negativo 11 (79 %), HER2 positivo 3 (50 %) [x2 p 0,001];
para % de tubulos: 2 - 5 % Luminal B 5 (20 %), 2 - 5 % Luminal A 2 (10 %), 2 - 5 % Triple
negativo 7 (50 %), > 5 % Her-2 positivo 2 (33 %) [x2 p 0,004]; para infiltracion perineural:
Luminal B 14 (56 %), Luminal A 8 (40 %), Triple negativo 7 (50 %), Her-2 positivo 3 (50 %)
[x2 p 0,0005]; Tabla 6.

Las caracteristicas inmuno-histoquimicas mas frecuentes considerando la clase molecular para
receptores de estrogeno: Luminal B 21 (84 %), Luminal A 19 (95 %) [¥2 p 0,001]; para
receptores de progesterona: Luminal B ductal 25 (100 %), Luminal A ductal 18 (90 %), Triple
negativo ductal 14 (100 %), Her-2 positivo ductal 6 (100 %) [x2 p 0,011]; para Her-2 positivo:
Luminal B 4 (16 %), Luminal A 1 (5 %), Her-2 positivo 6 (100 %) [x2 p 0,001]; para Ki-67:
Luminal B 25 (100 %), Luminal A 17 (85 %), Triple negativo 13 (93 %), Her-2 positivo 5 (83
%) [x2 p 0,11]; para P53 negativo: Luminal B 20 (80 %), Luminal A 16 (80 %), Triple negativo
11 (79 %), Her-2 positivo 6 (100 %) [x2 p 0,1]; para Bcl2 positivo Luminal B 5 (20 %), Luminal
A 4 (20 %), Triple negativo 3 (21 %), Her2 positivo 0 (0 %) [¥2 p 0, 1]Tabla 7.
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El diagnéstico mas frecuente fue en Luminal B adenocarcinoma I 5 (20 %), IIb 5 (20 %) y Illa 5
(20 %), Luminal A adenocarcinoma IIb 6 (30 %), Triple negativo adenocarcinoma Ila 6 (43 %) y
IIb 6 (43 %), Her-2 positivo adenocarcinoma Illa 3 (49 %) [x2 p 0,001]; Tabla 8.

Las recaidas més frecuentes considerando la clase molecular fue en Luminal B 3 (12 %),

Luminal A 3 (15 %), Triple negativo 3 (21 %), Her-2 positivo 1 (17 %) [%2 p 0,001]; Grafico 2.

DISCUSION

Las altas tasas de diseminacion en el cancer de mama justifican el uso de terapias coadyuvantes,
quimioterapia y cirugia asociada o no a radioterapia para controlar y/o erradicar las
micrometastasis, y hacen necesario predecir el curso clinico mediante el conocimiento de
elementos del tumor que implican la capacidad o el potencial de invasion a través de sus

caracteristicas bioldgicas, morfologicas, inmunohistoquimica y clasificacion molecular (1 - 3, 6,

10 -17).

En esta investigacion donde se estudiaron 65 pacientes femeninas con cancer de mamas asistidas
en un centro asistencial durante una década con edad de 55 afios + 0,84, 55% mayores de 50
afios, 55% estadio menor o igual a T2N1MO, tamafio tumoral <5 cm 62 % (2,5 cm + 0,62), 49 %
status ganglionar negativo, 68 % sin metastasis a distancia, 97 % adenocarcinoma ductal, 76 %
grado histolégico 1 6 2, 66 % grado nuclear 1 6 2, 62 % invasion linfovascular, 7,65 £+ 0,11
mitosis X cm (65 % < 5 mitosis x cm), 49 % infiltracion perineural, 62 % receptores de
estrogeno, 57 % receptores de progesterona, 17 % Her-2 positivo, 92 % Ki-67 positivo, 18 %
P53 positivo, 18 % Bcl2 positivo, 34 % estadio temprano (I — IIa), que recibieron tratamiento en
el 35 % quimioterapia, 32 % mastectomia, 26 % radioterapia adyuvante, 22 % vaciamiento
axilar, 14% hormonoterapia y 3 % ganglio centinela, con 15 % de recaida determino que el
subtipo molecular mas frecuente fue Luminal B (38 %) seguido de Luminal A (31 %), Triple

negativo (22 %) y Her2 positivo (9 %).

Al considerar estas caracteristicas poblacionales se observd coincidencia con autores como
Chico (23), Gonzélez y cols. (24), Lopez y cols. (27) y Maravi y cols. (27) en cuanto a la edad;

con Gonzalez y cols. (24) para el tipo histologico més frecuente (ductal); Gonzalez y cols. (24)
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para el estadio temprano de la enfermedad; y con Chico (23), Gonzélez y cols. (24), Lopez y
cols. (26) y Maravi y cols. (27) para el subtipo del carcinoma.

Las caracteristicas clinicas mas frecuentes de las pacientes con carcinoma de mama Luminal B
fueron 50 afios + 2, 40 % TINOMO o T2N1MO, tamafio tumoral 3 cm =+ 0,12, status ganglionar
positivo 56 %, metastasis a distancia 44 %, adenocarcinoma ductal 100 %, grado histolégico 2
56 %, grado nuclear 2 40 %, invasion linfovascular 68 %, numero de mitosis menor a 5 x cm 60
%, tubulos 2 - 5 % 20 %, infiltracion perineural 56 %, positividad en receptores de estrogeno 84
%, receptores de progesterona 100 %, Her-2 16 %, Ki67% 100 %, P53 20 %, Bcl2 20 %, estadio
temprano 20 % y recaidas 12 %, Los luminal B presentan menor expresion de receptores de
estrogeno y de progesterona, pudiendo ser positivos para Her 2 y expresan altos niveles de Ki67

(21, 22).

Mientras que en el Luminal A estas caracteristicas fueron. 57 afios + 2,85, T2NOMO 30 %,
tamafio tumoral 6 cm + 0,35, status ganglionar positivo 65 %, metastasis a distancia: 35 %,
adenocarcinoma ductal 90 %, grado histologico 2 50 %, grado nuclear 2 50 %, invasion
linfovascular 45 %, menos de 5 mitosis x cm 45 %, tubulos 2 - 5 % 10 %, infiltracién perineural
40 %, positividad en receptores de estrogeno 95 %, receptores de progesterona 90 %, Her-2
positivo 5 %, Ki 67% 85 %, P53 20 %, Bcl2 20 %, estadio temprano (I — IIa), estadio temprano
25 %, recaidas 15 %. Lo que establece para esta clase molecular, alta expresion de receptores de
estrogeno y de progesterona, Her 2 negativo y bajo indice de proliferacion medido a través de

Ki67, coincidiendo con lo expresado por diversos autores (21 - 23).

En Triple negativo 49 anos + 3,5, T2NOMO 37 %, tamafio tumoral 7 cm + 0,5, status ganglionar
positivo 29 %, metastasis a distancia 0 %, adenocarcinoma ductal 100 %, grado histologico 3 50
%, grado nuclear 3 57 %, invasion linfovascular 79 %, menos de 5 mitosis x cm 79 %, tubulos de
2 -5 % 50 %, infiltracion perineural 50 %, positividad en receptores de estrogeno 0 %,
receptores de progesterona 7 %, Her-2 positivo 0%, Ki 67% 93 %, P53 21 %, Bcl2 21 %, estadio

temprano 43 %, recaidas 21 %.
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Por su parte, en el Her2 positivo las caracteristicas preponderantes fueron edad 57 afios + 9,5,
T3NIMO 32 %, tamafio tumoral 4 cm + 0,6, status ganglionar positivo 34 %, metastasis a
distancia 50 %, adenocarcinoma ductal 100 %, grado histologico 3 50 %, grado nuclear 3 50 %,
invasion linfovascular 50 %, menos de 5 mitosis x cm 50 % , tubulos > 5 % 33 %, infiltracion
perineural 50 %, positividad de receptores de estrogeno 0 %, receptores de progesterona 0 %,
Her-2 positivo 100 %, Ki 67% 83 %, P53 0 %, Bcl2 0 %, estadio temprano 0 % y recaidas 17 %.
Al correlacionar la clase molecular con las caracteristicas clinicas de las pacientes se observo
diferencias estadisticamente significativas para edad [y2 p 0,0177], estadio clinico [y2 p 0,0347],
tamafio tumoral [x2 p 0,020], estatus ganglionar [y2 p 0,023] y metastasis a distancia [¥2 p
0,012]; tal como lo reportado por Gonzélez y cols. (24):

La correlacion entre clase molecular y caracteristicas inmuno-hitoquimicas determindé diferencias
estadisticamente significativas entre positividad de receptores de estrogeno [y2 p 0,001],
receptores de progesterona [¢2 p 0,001], Her-2 positivo [x2 p 0,001] y Ki-67 [%2 p 0,001]; no asi,
para P53 [¥2 p 0,11] y Bel2 [x2 p 0,1]; siendo semejante a lo encontrado por Chico (23).

CONCLUSIONES

1. Los subtipos moleculares del carcinoma de mama en orden de frecuencia fueron: Luminal B,

Luminal A, Triple negativo y Her2 positivo.

2. Las caracteristicas clinicas de las pacientes femeninas con carcinoma de mama predominantes
fueron: edad 55 afos + 0,84, estadio menor o igual a T2N1MO, tamafio tumoral menor a 5 cm,

estatus ganglionar negativo, sin metastasis a distancia.
3. Las caracteristicas histologicas del carcinoma de mama identificadas fueron: adenocarcinoma

ductal, grado histologico 1 6 2, grado nuclear 1 6 2, invasion linfovascular, 7,65 = 0,11 mitosis x

cm e infiltracion perineural.
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4. Las caracteristicas inmunohistoquimicas del carcinoma de mama establecidas con mayor
frecuencia fueron: positividad de receptores de estrogeno, receptores de progesterona y Ki-67, y

con menor frecuencia positividad para Her-2 positivo, P53 positivo y Bel2.

5. El patron de recaida locoregional de las pacientes femeninas con carcinoma de mama

determinado fue en orden de frecuencia Triple negativo, Her-2 positivo, Luminal A y Luminal B.

6. La correlacion entre la clase molecular del carcinoma de mama y las caracteristicas clinicas,
histolégicas e inmunohistoquimica en pacientes femeninas estableci6 diferencias
estadisticamente significativas entre edad, estadio clinico, tamafio tumoral, status ganglionar,
metastasis a distancia, positividad de receptores de estrogeno, receptores de progesterona, Her-2

positivo y Ki-67.
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre y Apellidos:
Numero de historia:

Parte I: SUBTIPOS MOLECULARES
Luminal A , Luminal B , Her2-positivo , Triple negativo

Parte II: CARACTERISTICAS CLINICAS
Edad anos

Estadio clinico o TNM

Tamafo tumoral

Status ganglionar

Metastasis a distancia

Parte ITI: CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS
Tipo:
Subtipo:
Grado histologico:
Grado nuclear:
Invasion linfovascular: linfatica, vascular
Numero de mitosis

% de tubulos

Infiltracion perineural

Parte IV: CARACTERISTICAS INMUNO-HISTOQUIMICAS
Receptores estrogeno , Receptores progesterona , Her-2+ , Ki-67 , P53
, Bcl2

Parte V: PATRON DE RECAIDA

Diagnéstico:

Tratamiento recibido: Neoadyuvancia , Radioterapia , Cirugia
Adyuvancia: Oxt , Rxt , Hormonas

ILE ,Recaida:  no,  si, tiempo
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Grifico 1: Distribucion del carcinoma de mama segun subtipo molecular. Instituto de Oncologia
Dr. Miguel Pérez Carrefio (IOMPC). Valencia - Venezuela, 2005 - 2015.

| Subtipo Molecular

Her 2 positivo

Triple negativo

Luminal A

Luminal B

10%

20%
30%
40%

Fuente: Los autores
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Tabla 1: Distribucion de pacientes femeninas con carcinoma de mama segun caracteristicas
clinicas. Instituto de Oncologia Dr. Miguel Pérez Carreiio (IOMPC). Valencia - Venezuela, 2005
- 2015.

Frecuencia Porcentaje
EDAD
Menores de 40 afos 9 14 %
40 — 50 afios 20 31 %
Mayores de 50 afios 36 55 %
ESTADIO CLINICO O TNM
TxNOMO 1 2%
TINOMO 6 9 %
T2NOMO 16 24 %
T2N1MO 13 20 %
T2N3M1 1 2%
T3INOMO 8 11 %
T3INIMO 7 10 %
T3N2MO 1 2%
T4aN1MO 1 2%
T4bNOMO 1 2%
T4bNOMx 2 3%
T4bN1MO 6 9 %
T4bN2M0 1 2%
T4dN3cM0 1 2%
TAMANO TUMORAL
<5cm 40 62 %
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>5cm 25 38 %
STATUS GANGLIONAR
Negativo 32 49 %
Positivo 33 51 %
- Menoral:4 19 29 %
- 1:3
- 1:2 o mayor 3 5%
11 17 %
METASTASIS A DISTANCIA
No 44 68 %
Si 21 32 %
- Osea 13 20 %
-  Pulmon
- Encéfalo 6 9 %
3 5%

Fuente: Los autores
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Tabla 2: Distribucion de pacientes femeninas con carcinoma de mama segun caracteristicas
histologicas. Instituto de Oncologia Dr. Miguel Pérez Carrefio (IOMPC). Valencia - Venezuela,

2005 - 2015.
Frecuencia Porcentaje
TIPO DE TUMOR
Adenocarcinoma 65 100 %
SUBTIPO DE TUMOR
Ductal 63 97 %
Lobulillar 2 3%
GRADO HISTOLOGICO
1 18 28 %
2 31 48 %
3 16 24 %
GRADO NUCLEAR
1 14 21%
2 29 45 %
3 22 34 %
INVASION LINFOVASCULAR
No 25 38 %
Si 40 62 %
NUMERO DE MITOSIS

< 5 mitosis x cm 42 65 %
5 — 10 mitosis x cm 21 32 %
> 10 mitosis x cm 2 3%

% DE TUBULOS

31



No 43 66 %
Si 22 34 %
<2% 2 3%
2-5% 14 22 %
>5% 6 9 %
INFILTRACION PERINEURAL
No 33 51 %
Si 32 49 %

Fuente: Los autores
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Tabla 3: Distribucion de pacientes femeninas con carcinoma de mama segun caracteristicas
inmunohistoquimicas. Instituto de Oncologia Dr. Miguel Pérez Carrefio (IOMPC). Valencia -
Venezuela, 2005 - 2015.

Frecuencia Porcentaje
RECEPTORES ESTROGENO
No 25 38 %
Si 40 62 %
RECEPTORES PROGESTERONA
No 28 43 %
Si 37 57 %
Her-2 POSITIVO
No 54 83 %
Si 11 17 %
Ki-67
No 5 8 %
Si 60 92 %
<5% 2 3%
5-10% 13 20 %
>10 % 45 69 %
P53
No 49 75 %
Si 16 25 %
5-10% 2 3%
>10 % 14 22 %
Bcel2
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No

Si

20-50 %

> 50 %

53

12

10

82 %
18 %
3%

15 %

Fuente: Los autores
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Tabla 4: Distribucion de pacientes femeninas con carcinoma de mama segun patron de recaida
locoregional. Instituto de Oncologia Dr. Miguel Pérez Carrefio (IOMPC). Valencia - Venezuela,
2005 - 2015.

Frecuencia Porcentaje
DIAGNOSTICO
Adenocarcinoma I 5 7 %
Adenocarcinoma Ia 1 2%
Adenocarcinoma Ila 17 25 %
Adenocarcinoma IIb 17 25 %
Adenocarcinoma IIla 12 20 %
Adenocarcinoma IIIb 11 18 %
Adenocarcinoma IV 2 3%
TRATAMIENTO RECIBIDO
Quimioterapia 23 35 %
Neoadyuvante 12 18%
Adyuvante 7 11 %
Paliativa 4 6 %
Mastectomia 21 32 %
Radioterapia adyuvante 17 26 %
Vaciamiento axilar 14 22 %
Hormonoterapia 9 14 %
Ganglio centinela 2 3%
RECAIDA
No 55 85 %
Si 10 15 %

Fuente: Los autores
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Tabla 5: Distribucion de pacientes con carcinoma de mama segun caracteristicas clinicas y clase
molecular. Instituto de Oncologia Dr. Miguel Pérez Carrefio (IOMPC). Valencia - Venezuela,
2005 - 2015.

LUMINALB LUMINAL A TRIPLE HER2

NEGATIVO  POSITIVO

(n 25) (n 20)
(n 14) (n 6)
EDAD

< 40 afios 4-16 % 4-20% 1-7% 0-0%
40 — 50 afios 7-28% 3-15% 7-50 % 3-50%
> 50 aiios 14 - 56 % 13- 65 % 6-43 % 3-50%
2 p 0,0177
ESTADIO CLINICO
TxNOMO 0-0% 1-5% 0-0% 0-0%
TINOMO 5-20% 0-0% 1-7% 0-0%
T2NOMO 4-16 % 6-30% 5-37% 1-17%
T2N1MO0 5-20% 5-25% 3-21% 0-0%
T2N3M1 0-0% 1-5% 0-0% 0-0%
T3NOMO 4-16 % 1-5% 3-21% 0-0%
T3N1MO 3-12% 1-5% 1-7% 2-32%
T3N2MO0 0-0% 0-0% 0-0% 1-17%
T4aN1M0 0-0% 0-0% 0-0% 1-17 %
T4bNOMO 0-0% 1-5% 0-0% 0-0%
T4bNOMx 0-0% 1-5% 1-7% 0-0%
T4bN1MO 3-12% 3-15% 0-0% 0-0%
T4bN2M0 1-4% 0-0% 0-0% 0-0%
T4dN3cMO0 0-0% 0-0% 0-0% 1-17%
v2 p 0,0347

36



TAMANO TUMORAL

<2cm 5-20% 0-0% 1-7% 1-17%
2-5cm 13-52 % 15-75% 11-79 % 1-17%
>5cm 7-28 % 5-25% 2-14% 4-66 %
v2 p 0,020
STATUS
GANGLIONAR
Negativo
11-44 % 7-35% 10-71 % 4-66 %
Positivo
14 - 56 % 13-65 % 4-29% 2-34%
Menor a 1:4
5-20% 12 -60 % 1-7% 1-17%
1:3
1-4% 1-5% 1-7% 0-0%
1:2 o mayor
8-32% 0-0% 2-14 % 1-17%
¥2 p 0,023
METASTASIS
A DISTANCIA
No 14 -56 % 13-65 % 14 -100 % 3-50%
Si 11-44 % 7-35% 0-0% 3-50%
- Osea 7-28 % 6-30% 0-0% 3-50%
- Pulmén 5-20% 1-5% 0-0% 0-0%
- Encéfalo 1-4% 0-0% 0-0% 1-17%
2 p 0,012

Fuente: Los autores



Tabla 6: Distribucion de pacientes con carcinoma de mama segin caracteristicas histologicas y
clase molecular. Instituto de Oncologia Dr. Miguel Pérez Carreio (IOMPC). Valencia -
Venezuela, 2005 - 2015.

LUMINAL B LUMINAL A TRIPLE HER2
NEGATIVO POSITIVO
(n 25) (n 20)
(n14) (n 6)
TIPO TUMOR
Adenocarcinoma 25-100 % 20-100 % 14 -100 % 6-100 %
x2p0,1
SUBTIPO TUMOR
Ductal 25-100 % 18-90 % 14 -100 % 6-100 %
Lobulillar 0-0% 2-10% 0-0% 0-0%
v2p0,l
GRADO
HISTOLOGICO
1
8-32% 7-35% 1-7% 2-33%
2
14 -56 % 10 -50 % 6-43 % 1-17%
3
3-12% 3-15% 7-50 % 3-50 %
v2 p 0,001
GRADO NUCLEAR
1 7-28 % 5-25% 1-7% 1-17%
2 10-40 % 12 -60 % 5-36% 2-33%
3 8-32% 3-15% 8-57% 3-50%
¥2 p 0,001
INVASION
LINFOVASCULAR
No
8-32% 11-55% 3-21% 3-50 %
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Si 17 - 68 % 9_45% 11-79 % 3-50%
¥2 p 0,001
NUMERO MITOSIS
< 5 mitosis X cm 15-60 % 16 — 80 % 7-50 % 4-67%
5-10 mitosis x cm 10 —40 % 4-20% 5-36 % 2-33%
>10 mitosis x cm 0-0% 0-0% 2-12 % 0-0%
v2p 0,01

% TUBULOS
<2% 0-0% 1-5% 0-0% 1-17%
2-5% 5-20% 2-10% 7-50 % 0-0%
>5% 1-4% 1-5% 2-14% 2-33%
2 p 0,04

INFILTRACION

PERINEURAL
No 11-44 % 12-60 % 7-50 % 3-50%
Si 14-56 % 8-40% 7-50 % 3-50%
¥2 p 0,0005

Fuente: Los autores
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Tabla 7: Distribucion de pacientes con carcinoma de mama segun caracteristicas inmuno-
histoquimicas y clase molecular. Instituto de Oncologia Dr. Miguel Pérez Carretio (IOMPC).
Valencia - Venezuela, 2005 - 2015.

LUMINAL B LUMINAL A TRIPLE HER2
NEGATIVO POSITIVO
(n25) (n 20)
(n 14) (n 6)
RECEPTORES
ESTROGENO
No
4-16 % 1-5% 14 -100 % 6-100 %
Si
21 -84 % 19-95 % 0-0% 0-0%
x2 p 0,001
RECEPTORES
PROGESTERONA
No
5-20% 4-20% 13-93 % 6-100 %
Si
20-80 % 16 — 80 % 1-7% 0-0%
2 p 0,001
HER-2 POSITIVO
No 21-84 % 19-95 % 14 -100 % 0-0%
Si 4-16 % 1-5% 0-0% 6-100 %
2 p 0,001
KI-67
No 0-0% 3-15% 1-7% 1-17%
Si 25-100 % 17-85 % 13-93 % 5-83%
- <5% 0-0% 0-0% 2-14% 0-0%
- 5-10%
- >10% 0-0% 10-50 % 1-7% 2-33%
25-100 % 7-35% 10-72 % 3-50%
2 p 0,001
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P53

17-85%
No 16 - 64 % 3-15% 11-79 % 5-83%
1-5%
Si 9-36 % 2-10% 3-21% 1-17%
- 5-10% 0-0% 1-7% 0-0%
_ [
~10% 9-36% 2-14% 1-17%
x2p 0,11
Bcl2
No 20-80 % 16 - 80 % 11-79 % 6—100 %
Si 5-20% 4-20% 3-21% 0-0%
- 20-50% 1-4% 0-0% 1-7% 0-0%
_ )
7% 4-16 % 4-20% 2-14% 0-0%
vpo0,1

Fuente: Los autores
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Tabla 8: Distribucion de pacientes con carcinoma de mama segun diagnostico y clase molecular.
Instituto de Oncologia Dr. Miguel Pérez Carrefio (IOMPC). Valencia - Venezuela, 2005 - 2015.

LUMINAL LUMINAL TRIPLE HER2
B A NEGATIVO POSITIVO
(n 25) (n 20) (n 14) (n 6)
Adenocarcinoma I 5-20% 0-0% 0-0% 0-0%
Adenocarcinoma Ia 1-4% 0-0% 0-0% 0-0%
Adenocarcinoma Ila 5-20% 5-25% 6-43 % 1-17%
Adenocarcinoma IIb 5-20% 6-30% 6-43 % 0-0%
Adenocarcinoma Illa 5-20% 3-15% 1-7% 3-49%
Adenocarcinoma IIIb 4-16 % 5-25% 1-7% 1-17%
Adenocarcinoma IV 0-0% 1-5% 0-0% 1-17%

%2 p 0,001

Fuente: Los autores
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Grafico 2: Distribucion de pacientes con carcinoma de mama segun recaidas y clase molecular.
Instituto de Oncologia Dr. Miguel Pérez Carrefio (IOMPC). Valencia - Venezuela, 2005 - 2015.
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Fuente: Los autores
¥2 p 0,002
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