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Resumen

Introduccidn: El cancer de mama es la primera causa de mortalidad en el mundo y en Guatemala ocupa el segundo lugar en frecuencia. Desde 1991 su
clasificacion ha evolucionado a fin de mejorar el prondstico y su tratamiento basado en la descripcion del tipo y grado histolégico. El objetivo de este
estudio es conocer la aplicacidn actual de la inmunohistoquimica en cancer de mama.

Metodologia: Estudio observacional descriptivo retrospectivo, sobre cancer de mama clasificado por inmunohistoquimica en 281 pacientes en el Insti-
tuto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) de enero 2012 a enero del 2017.

Resultados: El subtipo Luminal A se presentd en el 31% de los pacientes y su tratamiento fue principalmente hormonal; seguido por el Triple Negativo
en el 26% tratado mayoritariamente con quimioterapia. El HER2 Positivo en el 21%, el subtipo B-like 13% y en menor frecuencia el Luminal B en el 9%
de los casos. El subtipo triple negativo presento mayor recurrencia y mortalidad con mayor elevacién del P53 (40%, OR 2.4) y Ki67 (37%, OR 1.4). La
edad en la mayoria de pacientes incluidas fueron superiores a los 40 afios y los estadios Il y Ill se presentaron con mayor frecuencia.

Conclusiones: El estudio de la inmunohistoquimica realizado en los tejidos obtenidos permitié mostrar que el subtipo luminal A fue el mas frecuente,
recibiendo en la mayoria de los casos tratamiento hormonal. El mas agresivo en recurrencia, metdstasis, mortalidad y con valor elevado del Gen p53
y Ki67, fue el Triple Negativo, tratado con quimioterapia.
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Abstract

Current Application of Immunohistochemistry in Breast Cancer

Background: Breast cancer is the leading cause of death in the world, and in Guatemala it is the second most common cause of death. Since 1991, its
classification has evolved in order to improve prognosis and treatment based on the description of type and histological grade. The purpose of this study
is to learn the current application of immunohistochemistry of breast cancer.

Methods: This retrospective descriptive observational study of breast cancer classified by immunohistochemistry was performed on 281 patients at the
Guatemalan Social Security Institute (IGSS) between January 2012 and January 2017.

Results: The subtype Luminal A was present in 31% of the patients and treatment was mainly hormonal; followed by Triple Negative in 26% of patients
treated mainly with chemotherapy. HER2 positive in 21% of patients, subtype B-like in 13% and lower frequency Luminal B in 9% of the patients. The
triple negative subtype presented higher recurrence and mortality with P53 elevation (40%, OR 2.4) and Ki67 (37%, OR 1.4). Average age in the study
was 40 years old and stages Il and lll were more frequent.

Conclusions: The study of immunohistochemistry performed on tissue obtained, demonstrated that Luminal A subtype is the most frequent, in which
the majority of patients received hormonal treatment. The most aggressive in recurrence, metastasis, mortality and with high values of gene p53 and
Ki67, was the Triple Negative, which were treated with chemotherapy.
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Metodologia

Estudio observacional descriptivo retrospectivo, so-
bre cdncer de mama clasificado por inmunohistoqui-
mica en 281 pacientes en el Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social (IGSS) de enero 2012 a enero del
2017, para ello se realizé revisién de los informes de
patologia y su descripcion por inmunohistoquimica.
Los datos se tabularon en hojas de Excel y Epi Info.
En base a la siguiente clasificacién?:

e Luminal A: con receptores estrégenosy proges-
terona positivos, Ki67 <14%.

e Luminal B: con recetores estrégenos y progeste-
rona positivos, HER2 +, Ki67 >14%.

e B Like: con receptores estrégenosy progestero-
na positivos, Ki67 >14%.

e HER2 neu+: receptores estrégenos y progestero-
na negativos, HER 2 positivo (+++), intermedio
(++), negativo (+), confirmado por prueba de
FISH.

e Triple negativo: Estrogenos, progesterona, y HER
negativos, citoquinas 5y 6 positivo y recetor de
factor de crecimiento epidérmico positivo.

Resultados

Del total del universo estudiado, 280 pertenecen al
sexo femenino y 1 al sexo masculino, de los cuales
49 pacientes presentaron metdastasis, con mayor
frecuencia a pulmdn y désea. La gldndula mamaria

afectada con cancer fue la mama izquierda en 140
casos, la mama derecha en 127 y en 14 pacientes la
patologia fue bilateral. De acuerdo a la clasificacion
por subtipos el mas frecuente fue Luminal A en 80
pacientes (31%), triple negativo 73 (26%) HER 2 neu.
60 (21%), B-like 42 (13%), Luminal B 26 (9%).

La positividad del marcador de inmunohistoquimica
Ki 67 fue nulo en luminal A y de igual proporcién en
el B-like y Triple Negativo, donde ademas en este ul-
timo, la mutacion p53 se observo francamente posi-
tivo en un 40%, presentd mayor positividad en disec-
cion axilar, formacion de metastasis y antecedente
familiar similar a los otros subtipos. (Ver Tabla 1)

Independientemente del subtipo identificado, la
cirugia fue la constante en todos los casos; no asi,
la quimioterapia que se indicé menos en el luminal
A y mayormente administrada en el Triple negati-
vo. La administracion de anticuerpos monoclona-

. Ki67 p53 Disec_cic’m ] : Antec_ec.:len.

Frecuencia positivo positivo Ganglionar Metastasis Familiar

(+) (17%)

# Ptes % # Ptes % # Ptes % # Ptes % # Ptes % # Ptes %
Luminal A 80 31% 0 0% 14  26% 23  25% T 14% 14  28%
Triple - 73 26% 42 37% 20 40% 27 3% 21  44% 13 26%
HER + 60 21% 23 20% 13  25% 11 13% 14% 15  30%
B like 42 13% 42  37% 3 5% *19  21% 5 10% 5 10%
Luminal B > 9% 7 6% 2 4% 9 10% 9 18% 3 6%

Tabla 1. Clasificacion por inmunohistoquimica de cancer de mama, en relacién a su frecuencia, diseccion ganglionar axilar positiva, metastasis, y
antecédete familiar. (*) 19 pacientes representa el 45% perteneciente al subgrupo B-like.



SUB-TIPO QT Cirugia *AcMs
Luminal A 51% 97% 0%
Luminal B 78% 100% 0%
HER2 Neu 65% 96% 93%
Triple - 87% 94% 0%
B Like sd sd sd

Hormon. RT Recurren. Mortalid.
87% 51% 15% 10%
27% 65% 16% 14%

3% 47% 23% 21%
3% 54% 33% 45%
Sd Sd 13% 10%

Tabla 2. Subtipo de cancer de mama relacionado con tratamiento, recurrencia y moralidad. QT: Quimioterapia, AcMs: Anticuerpos monoclonales,
Hormon.: Hormonal, RT: Radioterapia, Recurren.: Recurrencia, Mortalid: Mortalidad, Sd: sin datos.*el 95% de los pacientes tratados con AcMs son
tratados con trastuzumab.

les (Trastuzumab) fue exclusivo en el HER2neu vy el
tratamiento hormonal francamente mayoritario en
luminal A. La recurrencia de la patologia y la morta-
lidad fue mas alta en el caso de Triple negativo. (Ver
Tabla 2)

Relacionando los receptores hormonales (RH), con
la edad y la menopausia, encontramos que en el
caso de RH (+), se presenta con mayor frecuencia en
la, cuarta, quinta y sexta décadas de la vida y en mu-
jeres menopausicas mayores de 50 afios. Para los RH
(-) la edad en mas temprana, en la tercera, cuarta y

quinta década y el estado de menopausia no influye
si esta se presenta antes o después de los 50 afos.
(Ver Tabla 3)

Por otro lado, la menopausia presentada a partir
de los 50 afios, relacionada con receptores hormo-
nales positivos, presento Odds ratio (OR) estimado
de 2.25 y un valor p de 0.015. Los pacientes con
diseccidn axilar positiva y la presencia de Ki67% con
OR estimado de 2.13, con un valor p de 0.0026. Los
pacientes con metdastasis relacionados con recep-
tores hormonales negativos presenta un OR estima-

EDAD MENOPAUSIA

<29 30-39 40-49 50-59 60-69 =270 <50 250

RH+ 1% 8% 13% 14% 10% 7% 15% 42%
RH - 0 12% 15%  10% 5% 5% 20% 23%

Tabla 3. Receptores hormonales relacionados con rango de edad, y la menopausia, RH+: Receptores hormonales positivos, RH-: Receptores hormo-
nales negativos.

do 2.25, valor p0.005. Su relacién con la recurrencia
y receptores hormonales negativos presenta un OR
estimado de 1.4 y un valor p 0.15, y la mortalidad
de cancer de mama y receptores hormonales neg-
ativos un OR estimado de 2.4 y un valor p de 0.07.
(Ver Tabla 4)

Segun el estadio clinico de los pacientes, observa-
mos que el diagndstico se realiza principalmente en
los estadios Il y lll; siendo para el estadio Il, RH+ el

24% y 19% RH-, y para el estadio Ill, 22% RH+y 20%
RH-, (Ver Gréfica 1).

Discusion

Actualmente la clasificacion del cdncer de mama se
basa en el estadio clinico, morfologia celular, y mo-
lecular. En nuestro medio los subtipos estudiados
en base a inmunohistoquimica, son cinco subgrupos
que tienen comportamiento distinto y responden



** OR p

*Menopausia/RH+ —t 0.015

Ganglios+/Ki67+ —t 0.0026

Metéstasis/RH- — 0.005

Recurrencia/RH- +T—t— 0.15

Mortalidad/RH- —— 0.007
1 3 4

Tabla 4. OR; Odds Ratio, (I) OR estimado, Barra que indica: margen izquierdo limite inferior, margen derecho limite superior, (la distancia entre estos
indica intervalo de confianza), valor p: resultado de la prueba exacta de Fisher, (¥*) menopausia presentada en edad mayor e igual a 50 afios, (**) OR
punto de inicio estimdndose cuando es mayor de 1 significativo.
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Gréfica 1. Estadio clinico de cancer de mama y su relactién con receptores hormonales.

de diferente manera a varios tratamientos. Entre
los receptores hormonales positivos, localizados en
su mayoria en las células epiteliales luminales de la
glandula mamaria, se encuentran: Luminal A, Lumi-
nal B, y B-like. Los receptores hormonales negativos
comunmente localizados en las células mioepitelia-
les, son: HER2 neu, y Triple negativo. Al igual que en
otros paises, en estudios similares de Europa, China
y México, hay predominio del subtipo Luminal A.
Con respecto al subtipo B-like o también llamado
luminal B-HER2neu negativo, se caracterizé por pre-
sentar sobreexpresién del Ki67, y un 45% de este

grupo tenia diseccion axilar positiva, coincide con
los resultados de los estudios de Zorka Inic, Ruvalca-
ba, y E. Zepeda. El luminal B fue el menos frecuente,
el HER2 neu, se presentd 2 veces mas frecuente, y el
triple negativo el porcentaje fue similar.>578

El estadio mas frecuente al momento del diagnédsti-
co es Il y Ill, con predominio de receptores hormo-
nales en la mayoria de estadios. A pesar de que hay
mayor accesibilidad a los métodos de deteccidn,
los pacientes consultan tardiamente, generalmente
cuando se encuentra en un estadio llb, el cancer se



encuentra avanzado, siendo de peor prondsticoy la
de respuesta a tratamiento menor.®°

Como esta ha establecido el cancer de mama es
mas frecuente en pacientes mayores de 40 afios de
alli que los métodos de deteccidon en salud publi-
ca inician a esta edad, sin embargo lo que llama la
atencidén es que la incidencia de cancer de mama de
la poblacidn del seguro social en paciente de meno-
res de 39 afios es del 21 % mientras en otros paises
su incidencia en este rango de edad es menor al 13
%. La menopausia si fue relacionada con receptores
hormonales con un valor p significativo, y con riesgo
estimado de 2.31, segun la literatura después de los
50 afos, cada afio que se atrasa la aparicién de la
menopausia aumenta el riesgo de cdncer de mama
enun 6%.°

Segln la asociacion americana de oncologia los
casos de cancer de mama hereditario son menos
frecuentes, y representan entre el 5 % y el 10 %, sin
embargo hay estudios que reportan hasta un 15 %;
El antecedente familiar de neoplasia, estuvo pre-
sentes tanto en Luminal A, Her2 neu+ y triple neg-
ativo, sin haber diferencia significativa entre estos
subtipos.91°

La mutacion del p53, que es una proteina oncos-
upresora estuvo presente en 52/281 pacientes (18
%) del cual el 20 (40%) fue del predominio de tri-
ple negativo, caracterizado por mayor agresividad,
recurrencia y mortalidad. Puede tener un compo-
nente hereditario, que da como resultado alteracion
genética y de la apoptosis y la expresion de p53 con
inmunofenotipos de alto riesgo podria definir sub-
grupos que se beneficiarian con quimioterapias de
altas dosis.'!

Si se propaga el cdncer de mama, generalmente al-
canza primero los ganglios linfaticos adyacentes. La
diseccion axilar positiva en 89/281 (31,7%) fue mas
frecuente entre los subtipos triple negativo en un
31%; y en este grupo fue mayor la presencia de
metdstasis, representando el 44% de las metdstasis.
Del subtipo B-like el 45% presento ganglios positi-
vos, concuerda con estudios en otros paises que se
encuentra entre 45 al 50%.%%7

El Ki67 es un marcador de inmunohistoquimica, su
elevacidn indica un alto indice de proliferacién nu-
clear. Es una manera de medir qué tan rapido crecen
y se dividen las células cancerosas. Valores altos (mas
del 30%) para Ki-67 significan que muchas células se
estan dividiendo, por lo que el cancer es probable
que crezca y se propague mas rdpidamente a gan-
glios axilares. El riesgo de diseccidn axilar positiva se
presenté 2.13 veces, con un valor p significativo de
0.0026, el cual es significativo.?

Los pacientes que presentaron receptores hormona-
les negativos, presentaron mas riesgo de metdstasis
de 2.25 con valor p de 0.005, y con intervalos de con-
fianza cortos. La recurrencia de la enfermedad tuvo
un riesgo de 1.4, sin embargo el valor p no fue signif-
icativo y su limite inferior se encontraba por debajo
de 1. La mortalidad presento un riesgo de 2.4 y un
valor p de 0.007.1213

El andlisis para la deteccidn de receptores de hor-
monas es importante ya que los resultados per-
miten determinar la probabilidad que el cancer re-
sponda a la hormonoterapia u otros tratamientos.
La hormonoterapia utiliza medicamentos que redu-
cen los estrégenos, como los inhibidores de la aro-
matasa, (ej. Exemestano); o bloquean la cantidad
de estrégeno circulante en el cuerpo impidiendo su
crecimiento y funcionamiento en las células mama-
rias, como el Tamoxifeno. Si las células del cancer
de mama poseen receptores hormonales, estos me-
dicamentos sirven para reducir e incluso detener su
crecimiento y su comportamiento.'

Conclusion

El subtipo mds frecuente fue Luminal Ay la mayoria
recibié tratamiento hormonal. El mds agresivo en
recurrencia, con valor elevado del Gen p53 y Ki67,
mayor presencia de metdastasis y mortalidad, fue el
Triple negativo, tratado con quimioterapia. El Her2
presento mayor respuesta a trastuzumab. La edad
de presentacion fue en mayores de 40 afos. Las pa-
cientes consultaron con mayor frecuencia en estadio
Il'y Il'y la menopausia tardia se relaciones con recep-
tores hormonales positivos.
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