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RESUMEN

Objetivo: Determinar asociaciones entre cdncer de mama especifico por edades con tipo histolégico y perfil
inmunohistoquimico en pacientes de un hospital de nivel lll Chiclayo-Peru, durante el periodo 2012-2015. Material
y Métodos: Estudio retrospectivo transversal realizado en 271 pacientes diagnosticadas con carcinoma de mama a
lo largo 4 afos consecutivos. Se obtuvo informacion, trabajando con dos grupos etdreos (<55; >55) y aplicando una
ficha de recoleccion de datos, partiendo de resultados de Anatomia patoldgica, en la cual se utilizaron criterios de
inclusion/exclusion. Resultados: La edad promedio de las pacientes fue de 56, 19 afios, siendo la mdxima 95 anos, y
la minima 28. La edad promedio para el grupo menor a 55 afos fue 44,77 anos y para el grupo mayor a 55 afos:
67,07; Ambos grupos mostraron caracteristicas similares para su asociacion para tipos histolégicos (p = 0,353),
como para perfiles Inmunohistoquimicos (p=0.757). Se obtuvo que el grupo etdreo <55 afios, incluyo 123 casos
(93,18%) con CDI (carcinoma ductal infiltrante), 3 (2,27%) con CLI (Carcinoma Lobulillar infiltrante), y tuvieron al
subtipo molecular Luminal Acomo Luminal B con 63 (50,4%) y 23 (18,4%) respectivamente, para el grupo mayor a 55
anos: CDI 123 (88,49%), CLI 8 (5,76%), Luminal A73 (53,3%) y Luminal B 24 (17,5%). La frecuencia general mostré una
tendencia bimodal asi como los subtipos Luminal A, Luminal B, y Basal. Conclusiones: El carcinoma de mama mds
frecuente se dio en pacientes mayores a 55 afios, con el tipo histoldgico de Carcinoma ductal Invasivo y el subtipo
inmunohistoquimico Luminal A.

Palabras clave: Neoplasias de la mama; Neoplasias por Tipo histoldgico; Marcadores Biolégicos de tumor; grupos
por edad; Inmunohistoquimica. (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Objetive. The purpose of this study was to determine
relationship between aged-specific histological types
and immunohistochemical profiles in patients with
breast carcinoma from a level Ill Hospital in Chiclayo-
Peru, from 2012-2015. Material and Methods: A cross-
sectional retrospective study was carried out in 271
patients diagnosed with breast carcinoma. Information
was gathered, according two age-specific groups (<55;
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>55) and by applying a data collection sheet, based on
clinical records from the Pathological Anatomy Service.
Results: The average age was 56.19 years, maximum
age was 95 years and minimum age was 28. The average
age for the first group (<55 years) was 44.7 years and
the second group (>55years) was 67 years. The two
groups showed similar characteristics for their
association of histological types (p = 0,353), as well as
for immunohistochemical profiles (p=0.757; p =0.576).
Patients under 55 years included 123 with IDC (93.18%),
3 with ILC (2.27%), 63 with molecular subtype Luminal A
(50.4%) and 23 with Luminal B (18.4%). For the group
over 55 years: 123 with IDC (88.49%), 8 with ILC (5.76%),
73 with Luminal A (53.3%) and 24 with Luminal B
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(17.5%). The overall frequency showed a bimodal trend
as well as the molecular subtypes: Luminal A, Luminal
B, and Basal-like. Conclusions: Older patients
presented a higher frequency of breast carcinoma than
young patients, with CDI tumor type and Luminal A
molecular subtype.

Keywords: Breast cancer; Tumor markers, biological;
Neoplasms by Histologic Type; Age Groups;
Immunohistochemistry. (Source: MeSH-NLM).

INTRODUCCION

El cancer de mama presentd una incidencia de 1,8
millones de casos a nivel mundial en el 2013,
representando un considerable porcentaje de 13,1
millones de casos malignos. Fue la segunda causa
principal de muerte por cancer en mujeres a nivel
mundial (464,000) y la primera causa los anos de vida
ajustados por discapacidad (AVAD). Del total de
muertes, 63% ocurrieron en paises desarrollados y 37%

en paises subdesarrollados.

De acuerdo a la dltima informacion publicada por la
OMS en mayo del 2014, las muertes por cancer de mama
en Per( alcanzaron 1,209 casos representando 1,09%
del total de muertes. La tasa de edad ajustada a la
muerte fue de 9,20 por cada 100,000 habitantes,
colocando al Perti en el puesto 151 a nivel mundial®. Asi
mismo, el 64% de la poblacion depende del seguro de
salud publico, el cual solamente cubre el diagnéstico,
mas no el tratamiento. No es de sorprender que los
resultados en salud en Per(, estén por debajo del
promedioy entre los mas bajos en la region®.

Los estudios han definido la edad temprana en el
diagnosticodel cancer como edades menores a 35, 40,
45, 0 aln 50 afos con reportes demostrando alto grado
de recurrencia local y sobrevivencia baja cuando se
compara con mujeres mayores®”. A pesar de todos los
esfuerzos, las tasas de supervivencia entre mujeres
jovenes continlan cayendo detras de las mujeres
mayores en todas las etapas de Carcinoma mamario”.
La incidencia y mortalidad de cancer de mama varian
de acuerdo a factores tales como la edad, etnicidad y
estatus social, asi como factores relacionados al tumor
como: tamano, grado histoldgico, y estado de expresion

de receptores hormonales®.

El cancer de mama comprende un grupo de
enfermedades caracterizadas por cambios en la
estructura tisular y la expresion de genes. El carcinoma
ductal invasivo (CDI) es el tipo mas comUn de cancer de
seno, representando el 75-80% de todos los carcinomas
invasivos. El carcinoma lobular invasivo (CLI) y
carcinomas mixtos (ducto- lobulares-CD-L) son mucho
menos comunes pero aun constituyen desde 5%-15% y
del 3%-5% de todos los tumores invasivos,
respectivamente®, el Carcinoma ductal in situ (CDIS),

el cual ha sido vinculado como un precursor directo de
carcinoma invasivo ya que representa un paso entre el
tejido normal mamario y la neoplasia maligha de
mama"® y cuenta con 1,5%-3% de frecuencia. Ademas
de la clasificacion histologica, el cancer de mama
también ha sido tipificado mediante expresion
inmunohistoquimica de receptores de estrogeno (ER),
receptores de progesterona (PR) y receptor
epidermoide humano (HER-2/neu). Seshie et al"’.
categorizaron esta expresion como luminal A (ER/PR+,
HER-2/neu-), luminal B (ER/PR+), no luminal 6 Her2
(ER-/PR-, HER-2/neu+) y Basal ¢ triple negativo (ER-
/PR-, HER-2/neu-)

El objetivo del presente estudio fue evaluar si la edad
como factor pronostico, se encuentra relacionada con
el tipo de carcinoma y la expresion
inmunohistoquimica en tumores de cancer de mama,
desde que estos son los parametros mas usados para
determinar el diagndstico, tratamiento y prondstico de
la enfermedad.

MATERIALY METODOS

El presente estudio analitico retrospectivo fue llevado
a cabo en pacientes admitidas por el servicio de
Anatomia patoldgica del Hospital Almanzor Aguinaga
Asenjo, Essalud - Chiclayo entre los anos 2012 y 2015.
Toda la informacion recolectada, incluyendo los
nombres de las pacientes y datos de registros clinicos
fue manejada anénimamente""”. Se recolectaron datos
clinicos y patologicos de todos los pacientes con la
morfologia de carcinoma de mama para las topografias
NOS (No especificado), Mama derecha y Mama
izquierda, de la base de datos de registro hospitalario
del Servicio de Anatomia Patologica. Los datos fueron
recolectados mediante una ficha de datos elaborada
por los autores. El estudio incluyé Unicamente
pacientes cuyo historial presentd: Historia clinica,
nimero de registro, Fecha de examen, servicio de
procedencia, edad, tipo histoldgico (CDI, CLI, CDIS,
CDL), y expresion de marcadores tumorales para
receptores de estrogeno (ER), progesterona (PR), y la
proteina oncogénica HER-2/neu.

Todos los datos fueron transferidos a una hoja de
calculo simple (Excel, Microsoft Corporation, Remond,
WA). El analisis de datos fue descriptivo en su
naturaleza. Para evaluar la significancia de la
diferencia de la edad promedio entre los tipos
histoldgicos se utilizo el Analisis de varianza de una via
(ANOVA) y para evaluar las relaciones entre grupos
etareos de acuerdo tipos histologicos y para perfil
inmunohistoquimico se utilizo tablas de contingencia
ajustadas a test exacto de Fisher. Se consideraron
valores de p < 0,05 para indicar significancia. Los
analisis fueron hechos mediante el paquete estadistico
SPSS™.
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Se obtuvo total aprobacion por parte del comité de
Investigacion y Etica y del departamento de Anatomia
patologica de la institucion.

RESULTADOS

El presente estudio estuvo comprendi6 a 271 pacientes,
incluyendo 132 menores a 55 anos y 139 mayores. La
edad total promedio fue de 56,19 +13,58 la edad
maxima fue de 95 anos, y la minima de 28 anos, el grupo
etareo de menor a 55 anos presento una media de 44,72
anos +6,11, con respecto al grupo de mayor a 55 afos
que presentd una media etarea de 67,07 +8,97. La
distribucion de la edad para nuestro estudio mostré un
patrén bimodal con picos de incidencia de 54 y 48 afos.
(GraficoN°1).
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Grafico N°1: Histograma de distribuciéon de la edad
de todos los casos de cancer de mama (n=271) en
pacientes atendidas en el Hospital Nacional Almanzor
Aguinaga Asenjo - EsSalud Chiclayo 2012-2015.

De la cohorte total de pacientes, 246 (90,77%)
presentaron CDI, 11 (4,06%) tuvieron CLI, 11 (4,06%)
tuvieron CDIS, y solo 3 (1,11%) presentaron carcinoma
mixto o ducto-lobular (CDL). La media etarea de las
pacientes en estudio no fue significativa entre los tipos
histolégicos p=0,5455. Los subtipos moleculares
mostraron una frecuencia descendente, siendo el mas
frecuente: Luminal A con 136 (50,18%), Luminal B 47
(17,34%), Her2/neu 41 (15,13) y Basal triple negativo 38
(14,02%) p = 0,469. (Tabla N°1).

En el grupo de pacientes menores a 55 anos, el tipo
histoldgico mas frecuente fue el CDI 123 (93,18%),
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Tabla N°1 Caracteristicas histopatologicas de la
poblacion con cancer de mama.

Variables Casos Edad. Desvllacmn Porcentaje Valor p
promedio  estandar
Total 271 56,19 13,58 100,00
Grupos etareos
<55 132 44,72 6,11 BT o
255 139 67,07 8,97 51,29
Tipos Histologicos
CDI 246 55,9 13,67 90,77
CLI 11 61,0 13,92 4,06 0.545"
cDIS 1 58,81 11,94 4,06
CD-L 3 52,34 11,06 1,11
Subtipos Moleculares
Luminal A 136 57,4 13,00 50,18
Luminal B 47 54,3 13.86 17,34 0.469"
Her2/neu 41 56,1 14,78 15,13
Basal 38 54,8 12,42 14,02
*Prueba ANOVA, p<0.05
100.0% 93.2%
50.0% 88.5%
80.0%
70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0% 235 5% 5% 0.7% so% 0%
0.0% — —_ —
ol cul DL CDIS
m<55 W>55

Grafico N°2: Prevalencia de tipos histologicos de
acuerdo a grupo etareo en pacientes con cancer de
mama atendidas en el Hospital Almanzor Aguinaga
Asenjo Essalud. Chiclayo 2012-2015.

seguido del CDIS 4 (3,03%), y CLI y CD-L tuvieron 3
(2,27%) y 2 (1,52%) respectivamente. Asi mismo, en el
grupo de mayores a 55 afnos, el CDI tuvo 123 (88,49%), el
CLl se present6 en 8 (5,76%), seguido del CDIS 7 (5,04%).
p=0,355; (Grafico N°2).

Para los subtipos moleculares expresando receptores
de estrogeno positivos, en el primer grupo etareo,
Luminal Ay Luminal B mostraron 50,4 %y 18,4% contra
53,3%y 17,5% del grupo menor a 55 anos (p=0,757); sin
embargo los subtipos estrégeno negativo mostraron una
relacion similar para ambas cohortes: Her2/neu 15,2%y
16,1%, y Tipo Basal 16% y 13,1% (Ver grafico N°3 y tabla
N°2)
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Tabla N°2. Comparacién de grupos etéareos con
caracteristicas histopatologicas.

55< >55 p
(n;%/x, ds) (n;%/x, ds)
44,72 +6,11  67,07+8,97 0,001*

Variable

Edad promedio (desviacion estandar)
Tipos Histologicos n (%)

CDI 123 (93,18) 123 (88,49) 0,353**
cLl 3(2,27) 8 (5,76)
CDIS 4 (3,03) 7 (5,04)
CD-L 2 (1,52) 1(0,72)

Receptores de Estrogenos positivo n (%)
Luminal A 63 (50,4) 73 (53,3) 0,757**
Luminal B 23 (18,4) 24 (17,5)

Receptores de Estrogenos negativo n (%)
Her2/neu 19 (15,2)
Tipo Basal 20 (16)

22 (16,1)
18 (13,1)

0,576

* + student
** Chi cuadrado
*** Test exacto de Fisher

60.0%
53.3%

50.0%

40.0%

30.0% ® Luminal A
B Luminal B

20.0% Her2/neu
M Basal

10.0%

0.0%

<55 =55

Grafico N°3: Prevalencia de subtipos moleculares
de acuerdo a grupo etareo en pacientes con cancer
de mama atendidas en el Hospital Almanzor Aguinaga
Asenjo Essalud. Chiclayo 2012-2015.

Se presentaron patrones bimodales para los subtipos:
Luminal A, cuyos picos de edades fueron 46 y 74,
Luminal B entre 55 y 58 afos, y basal con 54y 56 Al
agrupar los subtipos: Luminal A con Luminal B, se
obtuvo que la tendencia bimodal fue de 49 y 59,
mientras que los subtipos Her2/neu y Basal arrojaron
picos en edades de 54 y 56 afos. (Grafico N°4)
Combinando los subtipos Luminal Ay B y graficando el
histograma de distribucion encontramos una moda
temprana predominante a la edad de 49 y una tardia a
la edad de 59, sin embargo para la combinacion de Her2
y Basal, estos no mostraron bimodalidad significativa
aparente . (Grafico N°3).
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Grafico N°4: Distribucion bimodal de la edad
estratificada por subtipos moleculares de todos los
casos de cancer en pacientes atendidas en el Hospital
Almanzor Aguinaga Asenjo EsSalud. Chiclayo 2012-
2015

DISCUSION

El cancer de mama esta caracterizado por una amplia
heterogeneidad genética, lo cual apunta a un mayor
reto en su diagndstico, por ello se requiere de una
mejor caracterizacion de los pronosticos y los grupos
histoldgicos. En el presente trabajo se estudio la
frecuencia del cancer de mama relacionado a la edad
con respecto al tipo histoldogico y perfil
inmunohistoquimico en pacientes del hospital nacional
Almanzor Aguinaga Asenjo. Tanto para la edad
promedio como para el rango etareo se reportan
resultados similares: Shokouh” que llevé a cabo
estudios con pacientes de 17 a 98 anos, cuya edad
media fue de 50 afios, Crowe"”, quien trabajo con
mujeres en edades con rango entre 22 a 75 afos, y cuya
media fue de 56 afos, Bonnier et al™, trabajaron con
pacientes entre 23-68, cuya media fue 51,3 afos.

Ambos grupos etareos mostraron diferencia
significativa en cuanto a edad promedio al momento
del diagnostico y frecuencia de casos, de nuestra
investigacion el grupo menor a 55 afos, mostrd una
tendencia bimodal comparado con estudios similares
en donde el cancer de mama represent6 mas del 40% de
todos los canceres en pacientes menores de 40 afios"?,
observandose una tendencia a presentarse hacia una
edad temprana, la cual coincide dentro del inicio de la
menopausia, hallazgos similares fueron reportados por
otras series'"”"®, lo que puede responder bien a la mayor
presuncion diagndstica o por un comportamiento
cambiante de factores de riesgo.
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Para el segundo grupo etareo se observo que la edad
promedio estuvo elevada, por encima de los 40 anos; lo
cual constituye un factor importante en la causalidad
del cancer, tal grupo mostré6 una tendencia
decreciente, como es reportado por un estudio, el cual
determino que después de la menopausia, las
pacientes, presentaron una frecuencia menor, esto se
podria explicar dado que el cancer es alto en edades
fértiles, avanza hacia edades menopausicas y decrece
hacia la edad de 75 afios en adelante™. Algunos
estudios muestran que los factores
sociodemograficos"”**® pueden estar relacionados a
un mayor riesgo de la enfermedad, pero la magnitud de
la asociacion es baja, motivo por el cual se utiliza la
edad, considerando que esta presenta una asociacion a
directa a los carcinomas®”, como parametro de riesgo
para seguimiento de la neoplasia maligna.

De acuerdo a los hallazgos de nuestro estudio, no hubo
diferencia significativa entre los grupos etareos con
respecto a la prevalencia del carcinoma invasivo (CDI,
CLI, CD-L) y noinvasivo (CDIS). De acuerdo a estudios
similares®** coinciden que a pesar de que el carcinoma
ductal invasivo permanece como el tipo histologico
mas comUn de las variantes observadas, los carcinomas
in situ, lobulares y mixtos, permanecen bajos en
frecuencia.

La frecuente aparicion del carcinoma ductal infiltrante
se deberia a la alta afinidad hormonal del 17B-
estradiol, el cual tiene como dianas, los receptores de
estrogenos de las glandulas mamarias, que a su vez son
estimulados durante los ciclos menstruales y
menopausia de las mujeres, aumentando el riesgo de
contraer la enfermedad®?***. Asi mismo, la alta
frecuencia del CDI, con respecto al CLI, podria
explicarse dado que los receptores de estrogeno se
expresan mayormente en células del epitelio ductal y
estromal, pero muy poco en células del epitelio
lobulillar®. Ambos carcinomas ademas difieren en
factores de riesgo, caracteristicas histologicas, perfiles
genomicos, Inmuno-fenotipo, y respuesta a terapia
sistémica®. El Carcinoma Lobulillar infiltrante y el
Carcinoma mixto o Ducto-Lobular son mucho menos
comunes pero aun constituyen 5-15y 3-5 % de todos los
tumores de mama respectivamente®. Esto representa
una similitud para los hallazgos en el presente trabajo,
con respecto al carcinoma Lobulillar infiltrante 6,78 %,
pero difiere para el carcinoma mixto 10,17%, como lo
representan diversos autores®'®,

La prevalencia de los subtipos moleculares mostro estar
influenciada de acuerdo a grupos etareos, con la
prevalencia mas alta del subtipo Luminal A ocurriendo
en el grupo etareo de menor a 55 afios, mientras que el
tipo Her2/neu fue el menos prevalente; en lo que
respecta al grupo mayor a 55 anos los subtipos mas y
menos prevalentes fueron Luminal A y Basal (triple
Negativo). Resultados que apenas difieren con un
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estudio llevado acabo por Ihemelandu et al®® quien
reportdo que el tipo histologico mas prevalente en
pacientes menores a 65 anos fue el Luminal A seguido
del tipo Basal. Esta observacion podria deberse al
estado menopausico en que coinciden las edades®” y a
que la distribucion de casos es similar en cada grupo.

La distribucion de la edad al momento del diagnostico
en nuestro trabajo presenté un patron bimodal con
picos de incidencia para las edades de 48 y 54 anos.
Cada subtipo histologico a excepcion del tipo Her2/neu
mostraron una tendencia de distribucion bimodal, el
tipo basal mostré una moda de inicio precoz, con pico
de incidencia a la edad de 54 y una moda de inicio tardia
a la edad de 56 anos. Los subtipos Luminales Ay B
mostraron patrones bimodales diferentes con picos
precoces cerca de 46 y 55, y modas tardias de 74 y 58
respectivamente. Anderson et al®” en un estudio
reciente demostraron que la incidencia en edades
especificas distintas reflejaron poblaciones bimodales
para carcinoma de mama en general asi como para tipos
histoldgicos, raza y expresion ER. A pesar de que la
bimodalidad en patrones de incidencia etarea para
Cancer de mama no esta bien caracterizada, esta
tendencia ha sido referida en la literatura®"*®. En el
trabajo de Sorlie et al®”, que utilizaron casos de
expresion de genes, los subtipos moleculares mostraron
poblaciones bimodales de cancer semejantes. Los
subtipos luminal A y B presentaron una distribucion
etarea tardia con una moda a la edad de 74. Nuestro
trabajo demostro que el patron bimodal de los grupos
combinados se asemeja con lhemelandu® pero

contrasta con Sorlie et al®?.

Nuestro estudio estuvo limitado a asuntos habituales
relacionados al analisis de registro de datos como: la no
estandarizacion de diagnostico histopatoldgicos, de las
pruebas inmunohistoquimicas y por lo tanto la
recoleccion incompleta de datos en el sistema de
registro hospitalario, sin embargo, es reconfortante
saber que la distribucion por edad para diferentes
subtipos histopatoldgicos y expresion de receptores
hormonales encontrada es similar a la de otras series.

Distintos patrones de incidencia para grupos etareos
especificos reflejaron resultados diferentes tanto para
tipos histolégicos y expresion de subtipos
moleculares®”. El cancer de mama fue mas frecuente
en mujeres mayores a 55 anos, siendo el carcinoma
ductal invasivo y el tipo Luminal A, los caracteres
histopatoldgicos mas comunes. A pesar de la carencia
de informacion potencialmente relevante, el estudio
actual encontré que una mayor frecuencia del
carcinoma ductal invasivo sobre el carcinoma lobular
recae en pacientes relativamente jovenes lo cual
denota un alto grado de agresividad y por lo tanto
pronostico pobre de la enfermedad.

La ocurrencia de dos picos de incidencia en la

109



110

Andrés Galindo-Céspedes, Orlando Velasco-Vela, Jorge Fupuy-Chung

distribucion bimodal de la edad, es de gran
importancia, lo cual sugiere heterogeneidad etioldgica
debido a los subtipos moleculares, a pesar de que la
bimodalidad esta documentada en otras neoplasias y no
esta bien establecida para carcinoma de mama. La alta
frecuencia de los subtipos Luminales Ay B denotan un
buen pronodstico mientras que la baja frecuencia tipo
basal o triple negativo sugiere un grado relativo de
malignidad. Estos resultados indican que para el
tratamiento del cancer de mama se debe tomar en
consideracion a parte de indicadores prondsticos, la
edad fisioldgica, mas no cronoldgica de la paciente.
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